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В очередной раз приветствую вас и представляю 
45-й выпуск нашего журнала. Поддержка непрерыв-
ного образовательного процесса в клинической меди-
цине и медико-биологических фундаментальных нау-
ках, а также его доступность очень важны в нынешних 
непростых условиях. Каждая тема, рассматриваемая 
в нашем журнале, уникальна и способствует переос-
мыслению многих профессиональных вопросов меди-
цины – от механизмов формирования заболеваний до 
диагностики и лечения. Наглядный пример – постоян-
но меняющиеся в сложившейся эпидемиологической 
обстановке сведения о новой коронавирусной инфек-
ции. Осмыслению также подлежат присущие медикам 
качества: самопожертвование, высокий профессио-
нализм, преданность профессии, – живые примеры 
которых мы видим сегодня повсеместно. Наш журнал 
с разноплановым направлением тем публикаций вно-
сит свой вклад в повышение качества и уровня знаний 
в профессиональной среде.

В разделе «Клиническая медицина» представлен 
обзор научной литературы коллег из Екатеринбурга, 
посвященный очень важной медицинской и социаль-
ной проблеме – эндометриозу. В следующем иссле-
довании описан поиск критериев диагноза вирусной 
внебольничной пневмонии и приведен анализ случаев 
рентген-негативной пневмонии у детей в педиатриче-
ских отделениях города (Екатеринбург). Эксклюзивной, 
до конца не изученной проблемой в современном 
здравоохранении является течение беременности по-
сле органосохраняющей операции у пациенток с при-
ращением плаценты. Свое исследование на эту тему 
представляют ученые и практикующие врачи из Тюме-
ни. Коморбидному ожирению у детей с бронхиальной 
астмой и возможному влиянию жировой массы на тя-
жесть ее течения посвящена работа коллег из Орла. 

В этом номере журнала затронуты и другие се-
рьезные темы: гендерные особенности электрической 
гетерогенности миокарда у молодых алкогользави-
симых лиц (Ульяновск); использование радиойодте-
рапии при диффузном токсическом зобе (Тюмень); 
лечение рецидива варикозной болезни после эндо-
венозной лазерной облитерации (команда ученых из 
Московской области и Сургута). Также описан редкий 
клинический случай лимфомы Беркитта с преимуще-
ственным поражением сердца из практики врача – 
сердечно-сосудистого хирурга (Сургут).

В разделе «Медико-биологические науки» опубли-
кован обзор научной литературы о патогенетических 
факторах повреждения сердца при острой смертель-
ной кровопотере и после оживления, где помимо све-
дений из научной литературы отражены результаты 

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»

собственных экспериментальных исследований (Мо-
сква). На стыке двух специальностей рассматривается 
вопрос об использовании современных технологий 
при коррекции андрогенетической алопеции, рассмо-
трен механизм действия плазмы крови, обогащенной 
тромбоцитами, для купирования ее проявлений (Ка-
зань). Другая обзорная статья коллег из Омска и Ниж-
невартовска посвящена парадоксам реперфузиии 
в практике критических состояний. В этом же разделе 
описаны результаты оригинального исследования ав-
торов из Сургута о влиянии системной воспалитель-
ной реакции на развитие преждевременных родов 
у ВИЧ-инфицированных женщин. Завершает номер 
обзор современных научных данных по проблеме 
врожденного буллезного эпидермолиза у детей, со-
провождаемый описанием клинического случая этой 
очень редкой генетической патологии (Сургут).

В заключение выражаю благодарность всем авто-
рам статей этого выпуска журнала и приглашаю к со-
трудничеству научных работников и практикующих 
врачей. 
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ENDOMETRIOSIS: CURRENT STATE OF THE ISSUE
A. A. Grishkina, N. V. Bashmakova, G. N. Chistyakova, 
I. I. Remizova, O. A. Melkozerova
Urals Scientific Research Institute for Maternal and Child Care of the Ministry of Health of the Russian Federation, Yekaterinburg, 
Russia

The study aims to analyze literature, devoted to the endometriosis and to define the alleged etiological 
factors and mechanisms for the pathology formation. Material and methods. The publications of Russian and 
foreign scientists from scientific databases such as CyberLeninka, Scopus, PubMed, were studied. Based on the 
analysis of the literature, possible causes and mechanisms of pathology formation in women with endometriosis 
are considered. Results. Endometriosis is formed in the presence of changes in hormonal regulation, factors of 
tissue immunity, and molecular disorders. This disease reduces the function of the reproductive system. At the same 
time, the problem of endometriosis with the determination of the causes and mechanisms of its formation remains 
unresolved and requires further study.

Keywords: endometriosis, classification, etiology, pathogenesis, hormonal regulation, matrix metalloproteinases.
Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
Corresponding Author: Anastasia A. Grishkina, e-mail: xumukyc.ru@mail.ru

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз – широко распространенное гине-

кологическое заболевание, затрагивающее 6–10 % 
женской популяции. У женщин с хронической та-
зовой болью, бесплодием его частота достигает 
35–50 % [1]. 

Несмотря на такую распространенность, связан-
ные с этим существенные экономические затраты, 
а также ухудшение качества жизни, этиология эндоме-
триоза остается в значительной степени неизвестной. 
Согласно данным научной литературы, эндометриоз 
является полиэтиологичным заболеванием. Основны-
ми условиями для его развития большинство исследо-
вателей считают метаболические, иммунологические 

и генетические нарушения в организме женщины. При 
этом определение причин эндометриоза и механиз-
мов его формирования до сих пор проблематично 
и требует дальнейшего изучения

Цель – провести обзор научной литературы, по-
священной проблеме эндометриоза, и определить 
предполагаемые причины и механизмы формирова-
ния патологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проанализированы актуальные научные публи-
кации отечественных и зарубежных ученых в базах 
данных КиберЛенинка, Scopus, PubMed о возможных 

УДК 618.14-002
DOI 10.34822/2304-9448-2020-3-8-13

ЭНДОМЕТРИОЗ: СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

А. А. Гришкина, Н. В. Башмакова, Г. Н. Чистякова, 
И. И. Ремизова, О. А. Мелкозерова
Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества Минздрава РФ, Екатеринбург, 
Россия

Цель – провести обзор научной литературы, посвященной проблеме эндометриоза, и определить предпо-
лагаемые этиологические факторы и механизмы формирования патологии. Материал и методы. Проанали-
зированы актуальные научные публикации отечественных и зарубежных ученых о возможных причинах и ме-
ханизмах формирования патологии у женщин с эндометриозом, размещенные в базах данных КиберЛенинка, 
Scopus и PubMed. Результаты. Эндометриоз формируется на фоне изменений гормональной регуляции, факто-
ров местного иммунитета, а также молекулярных нарушений и снижает функцию репродуктивной системы. При 
этом определение причин эндометриоза и механизмов его формирования до сих пор проблематично и требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: эндометриоз, классификация, гормональная регуляция, матриксные металлопротеиназы.
Шифр специальности: 14.01.01 Акушерство и гинекология.
Автор для переписки: Гришкина Анастасия Александровна, e-mail: xumukyc.ru@mail.ru
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причинах и механизмах формирования патологии 
у женщин с эндометриозом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве этиологического фактора развития эн-
дометриоидной болезни ряд авторов выделяют дис-
координацию взаимодействия половых гормонов, 
местное воспаление и разобщение иммунологических 
процессов, при этом не установлено, является ли на-
рушение местного иммунитета причиной или след-
ствием заболевания [ 2–4].

Современные исследования рассматривают в ка-
честве этиологического фактора развития патологии 
стволовые клетки и генетическое происхождение 
заболевания [5–6]. Семейная история заболевания 
предполагает его генетический характер с возмож-
ным эпигенетическим влиянием факторов окружаю-
щей среды. Другие авторы демонстрируют связь эн-
дометриоза с экологическими токсикантами, такими 
как фталаты, бисфенол А или органохлорированные 
загрязнители [7]. Некоторые исследователи объединя-
ют эндометриоз с несколькими типами рака, аутоим-
мунными или сердечно-сосудистыми нарушениями, 
астмой, атопическим дерматитом, что предполагает 
необходимость выделения женщин, страдающих эн-
дометриозом, в группы риска по развитию этих забо-
леваний [8].

Определение пусковых факторов нарушения мо-
лекулярных механизмов и дисрегуляции внутрикле-
точных сигнальных путей должно стать ключом к по-
ниманию инициирования и прогрессирования эндо-
метриоза. Более того, глубокое понимание причин 
и этапов развития патологии с учетом молекулярных 
нарушений может улучшить эффект лечения эндоме-
триоза и уменьшить его побочные эффекты. Однако 
в патогенезе эндометриоза остается много неясных 
вопросов, и существующие на сегодняшний день тео-
рии, включая ретроградные менструации, нарушение 
иммунитета, целомическую метаплазию и метастатиче-
ское распространение, не дают исчерпывающих отве-
тов на вопросы о формировании и прогрессировании 
эктопических очагов, которые имеют отличный от эу-
тотопического эндометрия рецептивный профиль [9]. 

В патогенезе генитального эндометриоза важную 
роль играет наличие локальной гиперэстрогении, 
в развитии которой существенное значение имеет 
модификация метаболизма половых гормонов. По 
данным И. П. Зарубиной [10], при нарушении гормо-
нальной регуляции изменяется и внешний вид стенки 
матки: наблюдается миометрий с островками беле-
соватой ткани со спиралевидно закрученными во-
локнами, имеющими плотную консистенцию, между 
которыми находятся пучки гладкомышечной ткани. 
Участки аденомиоза имеют вид очагов уплотнения 
в виде инфильтратов и мелкокистозных образова-
ний неоднородного строения без капсулы и четких 
границ. Иногда в толще миометрия обнаруживаются 
мелкие округлые полости диаметром от 0,2 до 0,5 мм 
с геморрагическим содержимым. Гистологически оча-
ги аденомиоза представлены эпителием и цитогенной 
стромой, идентичной эндометрию. Эндометриальные 
железы представлены мелкими прямыми железами; 
строма, окружающая железы, имеет цитогенный ха-
рактер и состоит из фибробластов с вариабельным 
содержанием коллагеновых волокон, лимфоцитов, 
гистиоцитов и мелких тонкостенных кровеносных со-

судов. В очагах эндометриоза регистрируются нару-
шения микроциркуляции, застой в сосудах микроцир-
куляторного русла и полнокровие окружающей ткани 
миометрия, увеличение проницаемости сосудов с раз-
витием отека и последующим возникновением деком-
пенсации и гипоксии ткани миометрия, что, в свою 
очередь, усугубляет перечисленные нарушения. При 
этом возникающая выраженная гипоксия миометрия 
частично компенсируется за счет неоангиогенеза.

В последнее время одним из наиболее перспек-
тивных подходов к диагностике и изучению основ воз-
никновения и развития заболевания является анализ 
молекулярных процессов, происходящих в эутопиче-
ском эндометрии, в сопоставлении с клиническими 
особенностями заболевания и аналогичными процес-
сами в эктопическом эндометрии. 

Эстрогены повышают образование простоглан-
дина Е2 (PGE2) через фермент циклооксигеназы 2-го 
типа, широко представленный в строме эндометрия. 
Создается патологический замкнутый круг, объясня-
ющий взаимосвязь пролиферативных и воспалитель-
ных процессов, характерных для эндометриоза. Это 
соответствует данным Н. Rakhila и соавт. [11], доказы-
вающим, что изоформа циклооксигеназы-2 (СОХ-2) 
избыточно экспрессируется в эктопических очагах 
при эндометриозе, а PGE2, простогландин F2α (PGF2α) 
и другие специфические простагландины присутству-
ют в аномально высоких количествах в тканях матки 
женщин, страдающих длительными и обильными мен-
струациями, дисменореей или эндометриозом. Также 
хорошо известно, что PGE2 и PGF2α в более высоких 
концентрациях обнаруживаются в перитонеальной 
жидкости пациентов с эндометриозом. В эндометрии 
(эутопическом и эктопическом) пациенток с эндоме-
триозом также избыточно выражена экспрессия PGE2 
и PGF2α, что связано, по-видимому, с повышенной экс-
прессией ферментов, таких как СОХ-2.

В 2000 г. G. R. Attia и соавт. [12] доказали, что 17-
бета гидроксистероиддегидрогеназа типа 2 – фер-
мент, который инактивирует превращение эстради-
ола в эстрон, – экспрессируется в лютеиновой фазе 
в ответ на прогестерон в эутопическом эндометрии, 
но не в эктопических эндометриоидных очагах. Ав-
торами установлено, что соотношение прогестеро-
новых рецепторов типа В (PR-B) мРНК и уровня белка 
при эндометриозе значительно снижалось, тогда как 
изоформы прогестероновых рецепторов типа А (PR-A)
обычно сохранялись на прежнем уровне. Согласно 
данным других зарубежных исследователей, эутото-
пический эндометрий также проявляет аберрантную 
экспрессию генов в ответ на половые стероиды. Уси-
ленная секреция прогестерона после овуляции требу-
ется для снижения активности генов, связанных с ре-
пликацией ДНК, – механизма, посредством которого 
пролиферация эндометрия быстро останавливается 
в ранней секреторной фазе. Экспрессия маркеров 
генов, участвующих в регуляции клеточного цикла, 
таких как proliferating cell nuclear antigen (PCNA), кле-
точный маркер пролиферации (Ki67), тимидинкиназа 
1, белок cyclin E1 (CCNE1), белок OX (FOXO1) mitotic 
arrest deficient-like 1 proteinс (MAD2L1), в норме сни-
жается в ранней секреторной фазе, но в той же фазе 
повышается у женщин, страдающих эндометриозом. 
Значительно увеличивается экспрессия антиапопто-
тических генов, таких как белок B-клеточной лимфо-
мы 2 (B-cell lymphoma 2 protein-bcl 2), и, напротив, 
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снижается экспрессия mitogen-induced gene 6 (MIG6), 
блокатора эпидермального фактора роста (EGF), что 
сигнализирует об отсутствии прогестеронового блока 
клеточной пролиферации [13]. Установлено, что про-
гестерон подавляет пролиферацию при помощи се-
мейства регуляторов легких цепей ядерного фактора 
каппа, продуцируемых активированными B-клетками 
(NF-jB) в эндометрии. Эта сигнальная сеть вовлечена 
в патогенез эндометриоза в качестве основного меха-
низма, ведущего к созданию и поддержанию эндоме-
триозных очагов. При этом в зарубежных исследова-
ниях акцентируется внимание на том, что белки NF-jB 
являются индукторами транскрипции и способны кон-
тролировать гены, связанные с пролиферацией кле-
ток, адгезией, апоптозом и воспалением. Следователь-
но, резистентность к прогестерону приводит к увели-
чению активности NF-jB и местного воспаления. Экто-
пические очаги способствуют выработке цитокинов, 
которые увеличивают экспрессию NF-jB, тем самым 
снижая количество прогестероновых рецепторов, что 
приводит к усилению пролиферации при нарушении 
процессов дифференцировки. Другие цитокины так-
же играют важную роль в развитии резистентности 
к прогестерону путем изменения рецепторов. Факто-
ры некроза опухолей – (TNF)-α и интерлейкин (IL)-1 β – 
непосредственно уменьшают уровень обеих изоформ 
рецепторов, возможно, посредством эпигенетических 
модификаций. Так, воздействие TNF-a вызывает мети-
лирование изоформы PR-B в клетках эндометрия, что 
приводит к уменьшению экспрессии и увеличению от-
ношения PR-A / PR-B.

В работе И. В. Пономаренко и соавт. [14]  отмечено, 
что значительное внимание в настоящее время уде-
ляется роли иммунной системы в развитии эндоме-
триоза. У больных с эндометриоидными поражениями 
наблюдаются существенные изменения как местных 
факторов иммунитета, так и иммунологических ком-
понентов в циркулирующей крови. Многочисленные 
исследования доказывают, что эндометриоз разви-
вается на фоне нарушенного иммунного равновесия: 
Т-клеточного иммунодефицита, угнетения функции 
Т-супрессоров, активации гиперчувствительности за-
медленного типа, снижения активности Т-лимфоцитов 
при одновременной активации В-лимфоцитарной си-
стемы и снижении функции естественных киллеров. 

G. Izumi и соавт.  [15] отметили снижение цитоток-
сической функции в периферических и перитонеаль-
ных NK-клетках. Из-за уменьшенной цитотоксично-
сти ретроградные клетки эндометрия сохраняются 
в брюшной полости, что приводит к развитию эндоме-
триоза. Факторы, контролирующие функцию NK-кле-
ток, изучены недостаточно, однако в нескольких ис-
следованиях показано, что IL-6, IL-15 и трансформиру-
ющий фактор роста-β1 подавляют цитотоксическую 
активность NK-клеток [16]. Вместе с тем другие авторы 
указывают на увеличение при эндометриозе количе-
ства активированных NK-клеток в эндометрии [17]. 

Иммуногистохимические маркеры также играют 
важную роль в механизме формирования эндоме-
триоза. В настоящее время установлено, что увеличе-
ние общего числа Т-лимфоцитов (CD3) в эндометрии 
можно рассматривать как показатель гиперреактив-
ности иммунитета. В норме его содержание в эндоме-
трии минимально, однако при эндометриозе данный 
маркер максимально возрастает в первой половине 
цикла, а затем постепенно снижается [18]. Однако это 

не является достоверным признаком только эндоме-
триоза: аналогичные изменения выявлены и при хро-
ническом эндометрите, где наблюдается повышение 
CD3 на протяжении всего репродуктивного периода. 
В функционировании эндометрия участвуют и фак-
торы гуморального иммунитета. Показателем гумо-
рального иммунитета эндометрия является CD20 или 
B-лимфоцитарный антиген. В эутопическом эндоме-
трии при эндометриозе имеет место увеличение ак-
тивированных CD20, в отличие от очагов гетеротопи-
ческого эндометрия, где определяется их снижение. 

Нельзя не затронуть и вопросы неоангиогенеза 
при эндометриозе. В норме во второй фазе цикла экс-
прессия фактора ангиогенеза CD34 эндотелиоцитами 
в базальном слое и строме эндометрия относитель-
но равномерна [17]. При эндометриозе ангиогенез 
был более выражен в эктопическом эндометрии по 
сравнению с эутотопическим. Это подтверждено при 
исследованнии биоптатов эндометриоидных гетеро-
топий, где была выявлена неравномерная экспрессия 
CD34 [18]. 

Комитет по практике Американского общества 
репродуктивной медицины установил, что сложное 
взаимодействие факторов гуморального и клеточного 
иммунитета влияет на рост и воспалительные измене-
ния в эктопических эндометриальных очагах, а также 
на оогенез и реализацию фертильной функции. У жен-
щин с эндометриозом в перитонеальной жидкости ре-
гистрируется высокая концентрация активированных 
макрофагов, простагландинов, IL-1, TNF и протеаз, что 
негативно влияет на ооцит, сперматозоиды и функции 
фаллопиевых труб. Повышенные уровни антител IgG 
и IgA (аутоантитела к антигенам эндометрия) и увели-
чение количества лимфоцитов в слизистой эндоме-
трия также считаются характерными признаками эн-
дометриоза [19].

Нарушение циклических изменений слизистой 
или биохимические нарушения могут привести к дис-
функции эндометрия. Так, в исследованиях C. Bulletti 
и соавт. [20] у женщин с эндометриозом были отме-
чены снижение экспрессии αvβ-интегрина (молекулы 
адгезии клеток) в эндометрии во время имплантации 
и очень низкий уровень фермента, участвующего 
в синтезе эндометриального лиганда для L-селекти-
на (белка, который покрывает трофобласт на по-
верхности бластоцисты). Определение белка PTEN 
(Phosphatase and tensin homolog) также предлагается 
в качестве предиктора эффективной программы ЭКО 
у пациенток с наружным генитальным эндометрио-
зом: его экспрессия у женщин с наступившей бере-
менностью в 2 раза выше, чем у женщин с репродук-
тивными неудачами [21]. 

В очагах аденомиоза выявлены высокая проли-
феративная активность и низкий уровень апоптоза 
стромальных и эпителиальных клеток, что по моле-
кулярно-биологическим особенностям приближает 
их к гиперплазированному эндометрию. При эндо-
метриозе провоспалительные реакции тесно взаи-
мосвязаны с антиапоптотическими механизмами: по-
вышением экспрессии антиапоптического гена Bcl-2 
(B-cell lymphoma 2) и снижением экспрессии тумор-су-
прессивного гена p53, который супрессирует проли-
ферацию генетически дефектных клеток и индуцирует 
апоптоз.

Положительные ассоциации между повышенны-
ми уровнями стресс-индуцированного фосфопроте-
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ина (STIP1) и матричной металлопротеиназы (ММР) 
у женщин при эндометриозе/аденомиозе обнаружены 
H. S. Wang и соавт. [22]. STIP1 (Signal transducer and 
activator of transcription 1) представляет собой адап-
терный белок, который координирует функции HSP70 
(Heat shock protein 70) и HSP90 (Heat shock protein 90) 
в образовании белка. Повышенная экспрессия STIP1 
отмечена в патогенезе злокачественных новообра-
зований органов женской репродуктивной системы, 
включая рак яичника и эндометрия [23]. Согласно на-
учным литературным данным, STIP1 может стимули-
ровать синтез ДНК и усиливать пролиферацию кле-
ток. Было показано, что подавление экспрессии STIP1 
в раковых клетках снижает способность опухоли к ин-
вазии посредством подавления матриксных металло-
протеиназ (ММР) [2].

Ремоделирование экстрацеллюлярного матрик-
са, по мнению исследователей, также играет значи-
тельную роль в патогенезе эндометриоза. В научной 
литературе приводятся данные об увеличении уров-
ня и активности MMP-9 в тканях, особенно на поздних 
стадиях заболевания, и росте концентрации ММР-9 
в плазме и перитонеальной жидкости у пациентов 
с эндометриозом [24]. Считается, что STIP1 регулиру-
ет экспрессию MMP и повышает способность клеток 
эндометриоидных гетеротопий к инвазии в окружа-
ющие ткани. При аденомиозе как эпителиальные, 
так и стромальные клетки эктопических очагов ин-
тенсивно экспрессируют STIP1 и MMP9. В эутотопи-
ческом эндометрии при иммуногистохимическом 
иследовании как в фазе пролиферации, так и в фазе 
секреции отмечались положительное иммуноокра-
шивание для STIP1 и почти отрицательное окраши-
вание для MMP9. При молекулярном исследовании 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ TIMP3 
и TIMP4 промоторные домены областей нескольких 
типов MMP2, MMP3, MMP7 были значительно изме-
нены в пролиферирующих эндометриоидных очагах 

по сравнению с эутотопическим эндометрием жен-
щин без эндометриоза. Кроме того, была обнаружена 
отрицательная корреляция между статусом метили-
рования ДНК области промотора и выраженностью 
транскрипции MMP2 [25]. 

В другом исследовании развития эндометриоза, 
проведенном L. Zhang и соавт. [26], показана роль ин-
дуцированного гипоксией фактора-1 альфа (HIF-1α), 
который контролирует ангиогенез и инвазию в ткани 
и участвует в распространении не только эндометри-
оза, но и опухолевого процесса. В условиях нормок-
сии HIF-1α связывается белком фон Гиппеля – Линдау 
(VHL) и разрушается. В условиях гипоксии реакция 
гидроксилирования ингибируется, стабильность
HIF-1α повышается. Стабилизированный HIF-1α попа-
дает в ядро и инициирует транскрипцию генов-мише-
ней. При этом сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (VEGF) и матриксная металлопротеиназа 9 (MMP9) 
являются генами-мишенями HIF-1α. Полученные дан-
ные свидетельствуют о повышении экспрессии HIF-1α, 
VEGF и MMP9 в эктопическом эндометрии при эндо-
метриозе. Все эти процессы происходят при снижении 
концентрации прогестерона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, представленный обзор характери-
зует эндометриоз как тяжелое заболевание, проявля-
ющееся морфофункциональной перестройкой эуто-
пического эндометрия, наличием очагов аденомиоза, 
резистентных к влиянию эндокринной и иммунной си-
стем, и дисбалансом процессов пролиферации и апоп-
тоза, что негативно отражается на функционировании 
репродуктивной системы [27]. Этиология и механизмы 
формирования эндометриоза остаются до конца неяс-
ными и требуют дальнейшего изучения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальные исследования
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КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ ВИРУСНОЙ 
ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ ПРИ НОРМАЛЬНОЙ 
РЕНТГЕНОГРАММЕ 

С. А. Царькова, А. Н. Абдуллаев, Д. А. Суровцева
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия

Цель – установить вероятность ассоциации пневмонии вирусной этиологии с отсутствием инфильтративных 
изменений при рентгенографии легких среди случаев рентгенонегативной пневмонии в клинической практике. 
Материал и методы. Проведен поиск вероятных критериев вирусной этиологии внебольничной пневмонии 
в базах данных PubMed и КиберЛенинка. Также проведено одномоментное исследование случаев рентгенонега-
тивной пневмонии среди детей на основании анализа медицинской документации педиатрического отделения 
детской городской больницы г. Екатеринбурга. В исследовании были сформированы 2 группы: 20 детей с рент-
генонегативной пневмонией (1,7 ± 0,2 лет); 18 детей с рентгенопозитивной внебольничной пневмонией (2,3 ± 
0,2 лет). Результаты. На основании подсчета количества критериев пневмонии, не имеющей очага инфильтра-
ции по данным рентгенографии, определен ряд достоверных признаков, характерных для вирусной этиологии 
внебольничной пневмонии: скудность данных при физикальном исследовании органов дыхания, отсутствие 
гнойной мокроты и выраженных провоспалительных изменений в анализах крови и непропорциональное уве-
личение ЧСС/ЧД. Предикторами заболевания служили анамнестические особенности: наличие гипотрофии, 
иммунодефицитных состояний и внутриутробного инфицирования у детей. 

Ключевые слова: пневмония, вирусная инфекция, эмпирическая антибиотикотерапия, рентгенография, 
дети, ранний возраст.
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DIAGNOSTIC CRITERIA FOR VIRAL PNEUMONIA 
IN CHILDREN WITH NORMAL CHEST X-RAY 

S. A. Tsarkova, A. N. Abdullaev, D. A. Surovtseva 
Urals State Medical University, Yekaterinburg, Russia

The study aims to establish the possible association of pneumonia of viral etiology with the absence of 
infiltrative changes in chest radiograph among cases of X-ray-negative pneumonia in clinical practice. Material 
and methods. The search for potential features of the viral etiology of community-acquired pneumonia in the 
PubMed and CyberLeninka databases is made. A simultaneous study of cases of X-ray-negative pneumonia among 
children based on the analysis of data from the pediatric department of the children’s city hospital in the city 
of Yekaterinburg is carried out. Two groups were formed: 20 children with X-ray-negative pneumonia (1.7 ± 0.2 
years), 18 children with a confirmatory X-ray of community-acquired pneumonia (2.3 ± 0.2 years). Results. Based 
on the calculation of features for pneumonia that does not have an infiltrate according to radiography, the number 
of accurate signs characteristic of the viral etiology of community-acquired pneumonia was determined. These 
signs are the limited data on physical examination of the respiratory system, the absence of purulent sputum and 
evident pro-inflammatory changes in blood tests, and a disproportionate increase in heart rate or breathing rate. 
Warning signs of the disease were anamnestic features that are the presence of malnutrition, immunodeficiency, 
and intrauterine infection in children.
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ВВЕДЕНИЕ
В научном и клиническом медицинских сообще-

ствах дискутируется вопрос об основаниях введения 
определения «пневмония с нормальной рентгеноло-
гической картиной». В российских научных источниках 

понятие рентгенонегативной внебольничной пневмо-
нии (РНВП) встречается крайне редко, в зарубежной 
литературе значительная часть материалов по данной 
теме опубликована радиологами и педиатрами, работа-
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ющими в неотложных отделениях. Отсутствие инфиль-
тративных изменений при подозрении на пневмониче-
ский процесс рассматривается как вероятный признак 
вирусной этиологии внебольничной пневмонии (ВП). 
Для проведения собственного анализа были выделе-
ны случаи РНВП из клинической практики среди детей 
раннего возраста педиатрического отделения детской 
городской больницы г. Екатеринбурга.

Цель – установить вероятность ассоциации пнев-
монии вирусной этиологии с отсутствием инфильтра-
тивных изменений при рентгенографии легких среди 
случаев рентгенонегативной пневмонии в клиниче-
ской практике. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Поставленная задача заключалась в поиске веро-
ятных критериев вирусной этиологии ВП по данным 
мета-анализа исследований, посвященных клинико-ла-
бораторным особенностям ВП различной этиологии. 
Выявленные критерии были соотнесены с реальной 
клинической практикой, чтобы клиницисты в случае 
диагностики РНВП или сомнений при расхождении 
физикальных и рентгенологических данных имели до-
полнительный набор признаков, который бы указал на 
целесообразность назначения антибактериальных пре-
паратов в каждом конкретном случае. Учитывая органи-
зационные и финансовые причины ограничения исполь-
зования исследований легких методами полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и компьютерной томографии (КТ), 
а также необходимость снижения лучевой нагрузки на 
детей, совершенствование алгоритма диагностики ВП 
для проведения эмпирической этиотропной терапии 
является актуальным. Поиск источников информации 
осуществлялся в базах данных PubMed (поисковые за-
просы: community-acquired pneumonia, viral pneumonia, 
pneumonia, infants and children, chest X-ray) и КиберЛе-
нинка (внебольничная пневмония, вирусная пневмония).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследователи отмечают актуализацию внима-
ния к вопросам изучения и ведения ВП у детей в связи 
с патоморфозом нозологии внебольничных пневмоний 
[1], постепенной сменой долей разных возбудителей 
в этиологической структуре ВП, в частности увеличе-
нием частоты пневмоний у детей раннего возраста, 
обусловленных атипичными возбудителями [2]. С улуч-
шением методов диагностики стала понятна значимая 
роль респираторных вирусов в возникновении ВП [3]. 
Это вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-синци-
тиального вируса, аденовируса, метапневмовируса, 
коронавируса. Если раньше вирусы группы ОРВИ рас-
сматривались как факторы, способствующие наслое-
нию вторичной бактериальной пневмонии, то в совре-
менной медицине вирусная пневмония – это самостоя-
тельное клиническое понятие, которое требует особой 
диагностики, лечения и предупреждения осложнений 
[4–5]. Так, по данным США, около 66 % детей в возрас-
те до 4 лет имеют вирусную природу ВП [2], в Китае эта 
цифра, согласно исследованию среди 1 500 детей с ВП 
в возрасте от 6 месяцев до 14 лет, составляет 33,5 %: ре-
спираторно-синцитиальный вирус – 173 (11,5 %); аде-
новирус – 75 (5 %); вирус гриппа А – 61 (4,1 %); гриппа 
B – 51 (3,4 %); парагриппа типа 1 – 44 (2,9 %); парагриппа 
типа 2 – 47 (3,1 %); парагриппа типа 3 – 47 (3,1 %); ме-
тапневмрвирус – 5 (0,3 %) [6]. Возможности этиологиче-
ской диагностики ВП очень разнятся в зависимости от 

уровня медицинской организации, и очень часто ПЦР 
на респираторные вирусы не входит в протоколы диа-
гностики и лечения ВП в большей части медицинских 
учреждений. Поэтому крайне высока необходимость 
чувствительных диагностических критериев различ-
ной (бактериальной, вирусной, микоплазменной и др.) 
этиологии ВП, так как это позволит подобрать наиболее 
адекватную схему лечения в каждом конкретном слу-
чае, избежать нерационального назначения антибак-
териальных препаратов. Стоит обратить внимание на 
то, что ряд отечественных авторов отвергают понятие 
вирусной пневмонии ввиду различности морфологи-
ческих проявлений поражения легочной ткани при 
данной этиологии в отличие от бактериальной пнев-
монии [7]. В то же время ВОЗ признает вирусы как важ-
ный этиологический фактор ВП [8], а в свете пандемии 
COVID-19 уже невозможно не учитывать вирусное по-
ражение легких при эмпирической диагностике инфек-
ций нижних дыхательных путей.

Отдельно выделяются проблема РНВП и различ-
ные гипотезы по поводу ее природы: диагностиче-
ская ошибка, несовершенство рентгенологического 
метода исследования, сниженная реактивность орга-
низма при наличии факторов риска (например, ней-
тропении, дегидратации, иных иммунодефицитных 
состояний) [9] либо вирусное происхождение пневмо-
нического процесса [10], которое связывают с отсут-
ствием морфологических изменений при проведении 
рентгенографии с вирусной этиологией ВП [11–13]. 
Однако стоит отметить, что подозрение на пневмо-
нию при отсутствии соответствующей рентгенологи-
ческой картины не является облигатным признаком 
вирусной пневмонии. Ряд авторов отмечают харак-
терные для вирусной пневмонии анамнестические, 
клинические, лабораторные признаки, которые нужно 
учитывать при эмпирически назначаемом лечении па-
циентам с ВП [1, 14]. При поиске признаков, которые 
могли бы надежно указывать на вирусное происхож-
дение легочного процесса, наибольшей диагностиче-
ской ценностью обладали: ринорея, ранний возраст 
(до 1 года), иммунодефицитные состояния различного 
генеза в анамнезе, другие признаки ОРВИ [5]. Мета-
анализ клинических признаков вирусной этиологии 
пневмонии показал достоверную разницу по часто-
те кашля: при вирусной этиологии ВП он встречался 
чаще у взрослых [15], у детей подобной тенденции не 
отмечено ни в одном исследовании. 

Следует учитывать, что клинические признаки об-
ладают относительной достоверностью и некоторые 
из них не подтверждаются в более надежных лабо-
раторных исследованиях. Высокую диагностическую 
ценность имеет С-реактивный белок (СРБ): его уро-
вень не превышает 20 мг/л при вирусной этиологии 
пневмонии, а промежуточные значения (до 50 мг/л) 
или повышение при повторном анализе могут указы-
вать на бактериальную суперинфекцию. Уровни лей-
коцитов (а именно их умеренный рост или нормаль-
ные показатели) и нейтрофилов (отсутствие сдвига 
формулы влево, в особенности нейтропения) могут 
рассматриваться как показатели атипичной пневмо-
нии. Рентгенологические признаки, характерные для 
вирусной пневмонии, представлены двусторонними 
или диффузными инфильтратами, которые имеют ин-
терстициальный характер [16–19]. Негативная рентге-
нологическая картина также рассматривается как при-
знак вирусной пневмонии. По мнению рентгенологов, 
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определение на рентгенограмме интерстициальных 
инфильтратов требует большого опыта и может стать 
причиной как гипердиагностики, так и пропуска важ-
ного признака. Поэтому золотым стандартом в таких 
случаях будет являться КТ легких, что пока не всегда 
доступно в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено поперечное исследование случаев 
РНВП на основании медицинской документации сома-
тического педиатрического отделения детской город-
ской больницы г. Екатеринбурга. Отбор детей в две 
группы проводился методом сплошной выборки: дети 
с РНВП и дети с наличием рентгено позитивных из-
менений при ВП (РПВП). Критерий соответствия: воз-
раст до 5 лет, клинико-лабораторный установленный 
диагноз ВП с отсутствием характерных рентгеноло-
гических изменений (группа РНВП) или их наличием 
(группа РПВП). Критерии исключения: возраст старше 
5 лет. В рамках исследования не учитывалась этиоло-
гическая диагностика ВП в обеих группах, так как це-
лью было выявление ассоциации отсутствия инфиль-
трации на рентгенограмме с другими признаками 
вирусной пневмонии, а не выявление отличия встре-
чаемости этих признаков в зависимости от этиологии 
пневмонии. 

Из медицинской документации фиксировались 
данные анамнеза, особенности клиники, данные об-
щего анализа крови и рентгенологической картины. 
На основании анализа опубликованных исследований 
были выбраны следующие критерии вероятного ви-
русного происхождения пневмонии [10]:
1. Постепенное начало в отличие от внезапного по-

явления симптомов.
2. Более низкая температура (субфебрилитет).
3. Отсутствие гнойной мокроты.
4. В анамнезе: иммуносупрессия, белково-энерге-

тическая недостаточность (БЭН), внутриутробное 
инфицирование (ВУИ) [20].

5. Продромальная вирусная болезнь верхних дыха-
тельных путей, сопутствующие симптомы гриппа, 
желудочно-кишечные симптомы.

6. Анамнез ВИЧ, трансплантации солидного органа 
или трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК), новообразования [21].

7. Тахикардия или тахипноэ, непропорциональные 
температуре.

8. Несоответствие повышения температуры уровню 
интоксикации (при нормальном соотношении: 
увеличение температуры тела на 1 oC = увеличе-
ние ЧСС на 10 уд/мин).

9. Сопутствующая инфекция верхних дыхательных 
путей, ринорея.

10. Несоответствие при обследовании легких физи-
кальных данных уровню интоксикации.

11. Интерстициальные инфильтраты [22].
12. Пятнистое распределение интерстициальных ин-

фильтратов [23].
13. Двусторонние инфильтраты [23].
14. Пневмониеподобный синдром с непримечатель-

ной рентгенографией грудной клетки [22].
15. Лейкопения, умеренный лейкоцитоз [16].
16. СРБ < 25 [17–18].
17. Нейтрофилы < 60 % (10 000 при лейкоцитозе > 15) [19].

В ходе исследования подсчитывалось количество 
критериев у каждого ребенка, частота конкретного 
критерия в группах. Было проведено сравнение по 
среднему числу критериев для каждой группы.

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием программы Statisitca 10.0. В каче-
стве меры усреднения данных выбрана медиана мерой 
размаха – 25-й и 75-й квартили (Me [Q25 : Q75]). Для до-
стоверности различий между группами использовался 
U-критерий Манна – Уитни для количественных данных 
и F-критерий Фишера – для качественных [24]. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в исследовании были сформированы 2 груп-
пы: 20 детей с РНВП (средний возраст – 1,7 ± 0,2 лет; 
9 мальчиков и 11 девочек); 18 детей с РПВП (средний 
возраст – 2,3 ± 0,2 года; 10 мальчиков и 8 девочек). Ре-
зультаты сопоставления случаев ВП в обеих группах 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Распределение критериев вирусной этиологии пневмонии между группами, абс.

Признак РНВП
(n = 20)

РПВП
(n = 18) р

Анамнез

Постепенное начало, в отличие от внезапного появления симптомов 9 9 > 0,05 *

Более низкая температура (субфебрилитет) 4 1 < 0,05 *

Отсутствие гнойной мокроты 10 3 < 0,05 *

История иммуносупрессии, ВУИ, БЭН 5 2 > 0,05 *

Продромальная вирусная болезнь верхних дыхательных путей, со-
путствующие симптомы гриппа или желудочно-кишечные симптомы 7 7 > 0,05 *

Анамнез ВИЧ, трансплантации солидного органа или гемопоэтиче-
ской трансплантации, новообразования 1 0 > 0,05 *

Клинические признаки

Тахикардия или тахипноэ непропорциональны температуре. Высыпание 12 1 < 0,05 *
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Повышение температуры, непропорционально низкое для уровня 
интоксикации 2 1 > 0,05 *

Сопутствующая инфекция верхних дыхательных путей, в т. ч. ринорея 13 11 > 0,05 *

Недостаток физикальных данных при обследовании легких, непро-
порционально уровню интоксикации 9 1 < 0,05 *

Рентгенологическая картина

Интерстициальные инфильтраты - - -

Пятнистое распределение интерстициальных инфильтратов - - -

Двусторонние инфильтраты - 3 > 0,05 *

Пневмониеподобный синдром с непримечательной рентгенографией 
грудной клетки 20 - < 0,05 *

Лабораторные признаки

Лейкопения, умеренный лейкоцитоз 10 11 > 0,05 *

СРБ < 25 10 13 > 0,05 *

Нейтрофилов > 60 % (10 000 при лейкоцитозе < 15) 4 8 > 0,05 *

Критериев в среднем, Me [Q25 : Q75] 7 [5,0 : 8,5] 4,5 [3,0 : 6,0] < 0,5 **

Примечание: *– F-критерий Фишера; ** – метод Манна – Уитни.

При анализе представленных в таблице 1 дан-
ных обращает на себя внимание тот факт, что как для 
РНВП, так и для РПВП в равной степени характерны 
признаки предшествующей острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ), а клиника пневмонии 
имела постепенное развитие в равном числе слу-
чаев. Отличительным признаком для группы РПВП 
стало наличие скудной клиники для пневмониче-
ского процесса: отсутствие гнойной мокроты и суб-
фебрильные цифры температуры тела. Клинически 
РНВП выделялась отсутствием прямой корреляции 
между цифрами температуры тела и частоты сердеч-
ных сокращений, скудностью объективных данных 
при физикальном обследовании органов дыхатель-
ной системы, а разница в уровне лихорадки на амбу-
латорном этапе нивелировалась при осмотре во вре-
мя госпитализации. Ринорея, которую ряд авторов 
считают достаточно надежным признаком вирусного 
происхождения пневмонии (или вирусно-бактери-
ального микста), встречалась более чем в половине 
случаев среди обеих групп. Рентгенологическая кар-
тина РПВП была не характерна для вирусной пневмо-
нии, только в 3 случаях наблюдались двусторонние 
инфильтраты. РНВП сочеталась с наличием усиле-
ния сосудистого рисунка при отсутствии характер-
ной для пневмонии инфильтрации легочной ткани. 
Со стороны лабораторных признаков отмечено, что 
практически половина детей обеих групп не имели 
выраженных провоспалительных изменений, но нор-
мальное или сниженное число нейтрофилов в 2 раза 
чаще встречалось у детей с наличием рентгенологи-
ческой картины пневмонии.

При сопоставлении среднего числа признаков 
вирусной пневмонии в группах была получена до-
стоверная разница их преобладания у детей с РНВП. 
Стоит отметить, что в группе РНВП всегда имелся как 
минимум один общий критерий: отсутствие инфиль-
трации легочной ткани на рентгенограмме. Поэтому 

отличия по частоте встречаемости диагностических 
признаков вирусной пневмонии минимальны, но при 
качественном анализе различия имеются по несколь-
ким признакам.

Для понимания вероятного сниженного ответа со 
стороны иммунной системы, возможной предраспо-
ложенности к возникновению вирусной пневмонии 
в раннем возрасте был проведен анализ фоновой 
и сопутствующей патологий (табл. 2). 

Как следует из представленных результатов
(табл. 2),дети с РНВП характеризовались большей ча-
стотой наличия фоновой патологии (в 2 раза) и осо-
бенностями ее структуры. 

Отмечались состояния, для которых вероятно 
формирование иммунодефицитных состояний или 
неадекватного иммунного ответа: тимомегалия III сте-
пени и один случай гипоплазии тимуса; белково-энер-
гетическая недостаточность (БЭН) II степени; наличие 
контакта по ВИЧ или персистирующая герпетическая 
инфекция. Снижения реактивности, воспалительного 
и пролиферативного потенциала можно было ожи-
дать у детей с анемией, последствиями перинаталь-
ного поражения и наличием органической патологии 
ЦНС, врожденных пороков сердца (в том числе в 1 
случае в составе синдрома Дауна).

При анализе перенесенной инфекции по большей 
части все дети имели различные формы ОРВИ в обе-
их группах. Для трех детей из группы РНВП было ха-
рактерно наличие рецидивирующих обструктивных 
бронхитов, один ребенок из группы РПВП был с реци-
дивирующими случаями стенозирующего ларинготра-
хеита. В истории болезни одного ребенка отмечены 
перенесенные обструктивные бронхиты, цитомега-
ловирусная инфекция и туберкулез внутригрудных 
лимфоузлов, однако при этом фоновой патологии, 
которая бы могла объяснить такую подверженность 
ребенка респираторным инфекциям различной этио-
логии, обнаружено не было.

Продолжение табл. 1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Отличительными признаками РНВП являются от-

сутствие гнойной мокроты и непропорциональное 
увеличение ЧСС/ЧД на фоне симптомов ОРВИ и слабо-
выраженных воспалительных изменений в лаборатор-
ных данных в половине случаев. Надежность такого 
признака, как отсутствие инфильтрации при рентгено-
графии легких, кажется сомнительной для диагности-
ки вирусной ВП, но позволяет отказаться от исполь-
зования антибиотиков на раннем этапе. Актуальным 

в данном случае является проведение дифференци-
альной диагностики заболеваний пневмонией, брон-
хитом или бронхиолитом. Для определения лучшей 
тактики лечения целесообразно проведение тщатель-
ного мониторинга состояния ребенка, использование 
дополнительных тестов: ПЦР, иммуноферментного 
анализа (ИФА), определение прокальцитонина.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Таблица 2 

Фоновая патология у исследуемых детей, абс.

Признак РНВП 
(n = 20), чел.

РПВП 
(n = 18), чел.

Фоновая патология, всего*, в т. ч.: 10 5

гипотрофия 1 1

тимомегалия, гипоплазия тимуса 3 -

анемия 3 2

заболевания с судорожным синдромом, задержка НПР, последствия ППЦНС 4 1

врожденный порок сердца 3 -

перинатальный контакт по ВИЧ, вирусным гепатитам, ВУИ 2 1

Примечание: *– у одного ребенка были случаи полиморбидности.
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ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ
У ПАЦИЕНТОК ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ 
ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕЙ ОПЕРАЦИИ 
ПО ПОВОДУ ПРИРАЩЕНИЯ ПЛАЦЕНТЫ
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Цель – оценить течение повторной беременности у пациенток с приращением плаценты после эмболиза-
ции маточных артерий и интраоперационной остановки кровотечения. Материал и методы. Проведен про-
спективный многофакторный анализ 117 индивидуальных карт беременных с одноплодной беременностью, 
закончившейся родами или внезапным прерыванием беременности. I группа (основная) представлена женщи-
нами (n = 106) с одноплодной беременностью, которым в связи с приращением плаценты проведена эмболиза-
ция маточных артерий. Группа II (n = 10) состояла из женщин, которым в послеродовом периоде для остановки 
кровотечения применяли хирургический гемостаз без экстирпации матки. На втором этапе проведена оценка 
репродуктивной функции и течения повторной беременности у женщин, перенесших эмболизацию маточных 
артерий. Результаты. Подготовка к повторной беременности пациенток с приращением плаценты и эмболиза-
цией маточных артерий в анамнезе позволяет сохранить детородную функцию без существенных осложнений.
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COURSE OF PREGNANCY IN PATIENTS
AFTER ORGAN-PRESERVING SURGERY 
FOR PLACENTA ACCRETA

R. N. Marchenko 1, 2, I. I. Kukarskaya 1, 2

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

The study aims to assess the course of pregnancy in patients with placenta accreta after uterine artery 
embolization and intraoperative bleeding control. Material and methods. In the course of the work, a prospective 
multivariate analysis of 117 medical histories of pregnant women with a single child pregnancy that ended in 
childbirth or abortion is made. Group I (main) includes women (n = 106) with a singleton pregnancy, who had 
uterine artery embolization due to placenta accreta. Group II (n = 10) consists of women who in the postpartum 
period underwent surgical hemostasis without hysterectomy to stop bleeding. Reproductive function in women 
who underwent uterine artery embolization is studied. Results. Preparation for consecutive pregnancy in patients 
with a history of placenta accreta and uterine artery embolization allows preserving reproductive function without 
significant complications. 

Keywords: placenta accreta, uterine artery embolization, intraoperative bleeding control.
Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
Corresponding Author: Roman N. Marchenko, e-mail: vrach08@rambler.ru

ВВЕДЕНИЕ
Приращение плаценты является весьма актуальной 

проблемой современной медицины [1–3]. Гистерэкто-
мия, несмотря на значимость такого способа лечения 
в истории медицины и его применение в течение полу-

тора столетий, используется все реже [4–6]. В настоящее 
время большое внимание уделяется органосохраняю-
щим методикам, способствующим сохранению репро-
дуктивной функции и меньшей травматизации женщин 
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[7–8]. По мнению исследователей, у пациенток с анома-
лиями прикрепления плаценты временная эмболиза-
ция маточных артерий при оперативном абдоминаль-
ном родоразрешении достоверно улучшает течение 
интраоперационного периода и снижает инвалидиза-
цию [9–10]. В то же время данные о течении повторной 
беременности у пациенток с приращением плаценты 
и органосохраняющими методиками остановки кровот-
ечения в анамнезе в специальной научной литературе 
немногочисленны и весьма разрозненны. 

Цель – оценка течения повторной беременности 
у пациенток с приращением плаценты после эмболи-
зации маточных артерий и интраоперационной оста-
новки кровотечения в анамнезе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен проспективный многофакторный ана-
лиз 117 индивидуальных карт беременных с одно-
плодной беременностью, закончившейся родами или 
внезапным прерыванием беременности, за период 
с 2005 по 2020 год. Группу I (основную) составили жен-
щины (n = 106, средний возраст 29 (26; 33) лет) с од-
ноплодной беременностью, которым в связи с прира-
щением плаценты проводили эмболизацию маточных 
артерий. Группа II (n = 10, средний возраст 28 (25; 32) 
лет) состояла из женщин, которым в послеродовом пе-
риоде для остановки кровотечения применяли хирур-
гический гемостаз без экстирпации матки и эмболиза-
ции маточных артерий.  

Вторым этапом исследования являлось изучение 
репродуктивной функции пациенток после прира-
щения плаценты и проведения гемостаза в анамнезе 
(эмболизации маточных артерий или проведения хи-
рургического и медикаментозного гемостаза без экс-
тирпации матки). 

Критериями включения больных в исследование 
были: впервые развившееся приращение плаценты; 
возраст от 20 до 35 лет; отсутствие на момент включе-
ния, а также на протяжении всего исследования тяже-
лых сопутствующих терапевтических, инфекционных, 
иммунологических и хирургических заболеваний и/
или осложнений; гомозиготный физиологический на-
бор здоровых генов системы гемостаза; способность 
пациенток к адекватному длительному сотрудничеству 
в процессе клинического исследования. Критерии ис-
ключения: наступление многоплодной беременности; 
тяжелая болезнь и необходимость назначения гор-
мональной терапии; отказ пациентки от дальнейшего 
наблюдения. Перед включением в исследование по-
лучено письменное информированное согласие на 
добровольное участие в исследовании. Форма инфор-
мированного согласия и само исследование одобрены 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Тюменский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава РФ.

После оперативного родоразрешения всем паци-
енткам проводились реабилитационные мероприя-
тия, направленные на стимуляцию процессов регене-

рации, коррекцию сопутствующей патологии и гормо-
нальных нарушений.

Все женщины были разделены на подгруппы 
(I1 и I2, II1 и II2) в зависимости от наличия или отсутствия 
повторной беременности. В результате, не ранее чем 
через 12 месяцев после оперативного родоразреше-
ния, было зафиксировано наступление повторной бе-
ременности у 37 пациенток группы I и 4 пациенток груп-
пы II, составивших подгруппы I1 и II1 соответственно.

Исследование показателей крови проведено 
на автоматических гематологических анализаторах 
(«Cell-Dyn Ruby», Abbott, США или «XE-2100», Sysmex, 
Япония). Ультразвуковая диагностика проводилась на 
протяжении всей беременности согласно стандартам 
с использованием ультразвуковых аппаратов фирмы 
«Toshiba-SSH 140А» (Япония), «Acuson 128 ХР/10» (Япо-
ния), «Voluson E6» (США) с применением трансваги-
нального датчика PVF-621VT с частотой 7.5 MHz (для 
диагностики на ранних сроках) и абдоминального дат-
чика PVF-375MT с частотой 3.75 MHz (для диагностики 
на более поздних сроках). Это позволило в динамике 
оценить длину и состояние шейки матки, функцио-
нальные изменения плаценты, состояние плода.

Размер клинической выборки определяли по 
стандартизованной формуле F. Lopez-Jimenez [16]. Ста-
тистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы Statistica 6.0. Нормальность рас-
пределения полученных результатов в вариационном 
ряду оценивали с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова, а также согласно правилу двух и трех сигм 
(σ). Для определения формы распределения показате-
лей использовались методы построения гистограмм 
и частотного анализа. Данные, не подчинявшиеся за-
кону нормального (гауссовского) распределения хотя 
бы по одному из способов определения, представля-
ли в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
(25-я и 75-я перцентиль). При сравнении количествен-
ных признаков двух совокупностей несвязанных вы-
борок, подчиняющихся закону нормального распре-
деления, использовали t-критерий Стьюдента. Крите-
рий Манна – Уитни применяли, если сравниваемые 
совокупности несвязанных выборок не подчинялись 
закону нормального распределения. Критический 
уровень значимости статистических гипотез принима-
ли равным 0,05, так как при этом вероятность разли-
чия составляла более 95 %. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Лабораторное обследование женщин второго 
этапа исследования (из условий гестации после пере-
несенной эмболизации маточной артерии в предыду-
щую беременность) для определения функционально-
го состояния органов и систем включало в себя оцен-
ку общего и биохимического анализов крови. Уровень 
гемоглобина находился в пределах 100 г/л в обеих ис-
следуемых подгруппах, статистически значимых раз-
личий в обнаружено не было (табл. 1).

Таблица 1 
Оценка степени тяжести анемии у пациенток

Группы исследования Анемия легкой 
степени

Анемия средней 
степени

Анемия тяжелой 
степени

Подгруппа I1 (n = 37) 9 (24,3 %) 3 (8,1 %) -

Подгруппа II1 (n = 4) 2 (50,0 %) - -
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Всем пациенткам, у которых была диагностирова-

на железодефицитная анемия, проводилась антиане-
мическая терапия препаратами железа с минималь-
ной длительностью 6 месяцев. 

В то же время в подгруппах у обследованных па-
циенток была отмечена умеренная тенденция к сни-
жению уровня эритроцитов в III триместре настоя-
щей беременности, что расценено как допустимая 
норма. Статистически значимых изменений показа-
телей уровня глюкозы, общего и непрямого билиру-
бина, АСТ и АЛТ плазмы крови на протяжении всей 

беременности в подгруппах сравнения не выявлено 
(p > 0,05). 

При анализе течения беременности было уста-
новлено, что угроза самопроизвольного выкидыша 
в подгруппе I1 в I триместре встречалась у 4 (10,8 %), 
во II триместре – у 3 (8,1 %) пациенток, истмико-цер-
викальная недостаточность была диагностирована у 2 
пациенток. В подгруппе II1 у 1 пациентки (25 %) была 
отмечена угроза самопроизвольного выкидыша в I 
триместре (табл. 2). 

Таблица 2 

Осложнения беременности у обследуемых женщин 

Группа исследования
Угроза

 самопроизвольного 
выкидыша, I триместр

Угроза 
самопроизвольного 

выкидыша, II триместр

Истмико-цервикальная 
недостаточность

Подгруппа I1 (n = 37) 4 (10,8%) 3 (8,1%) 2 (5,4%)

Подгруппа II1 (n = 4) 1 (25%) - -

Примечание: статистически значимых различий не выявлено (p > 0,05). 

Всем пациенткам проводилась коррекция истми-
ко-цервикальной недостаточности при помощи ми-
кронизированного прогестерона вагинально (утроже-
стан в дозировке 200 мг). На сроке 7–9 недель бере-
менности была госпитализирована 1 (2,7 %) пациентка 
подгруппы I1 для проведения терапии, направленной 
на пролонгирование беременности. 

Угроза преждевременных родов в III триместре 
была отмечена у 2 (5,4 %) беременных подгруппы 
I1 и 1 (25,0 %) пациентки подгруппы II1. В условиях ста-
ционара проводилось лечение 1 (2,7 %) женщины I1 
подгруппы в соответствии с рекомендациями, описан-
ными ранее.

Плацентарная недостаточность в 28–32 недели бе-
ременности была диагностирована у 2 пациенток под-
группы I1 – (5,4 %), и 1 пациентки подгруппы II1 – (25,0 %) 
(p > 0,05). 

При проведении первого скринингового ультраз-
вукового исследования у 4 (10,8 %) пациенток под-
группы I1 был выявлен высокий риск развития преэ-
клампсии, в связи с чем было назначено профилак-
тическое лечение антикоагулянтами – аспирином (по 
75 мг/сут) до 36 недель беременности. В ходе прове-
денного анализа преэклампсия легкой степени тяже-
сти отмечалась у 2 (8,1 %) и 1 (25,0 %) пациенток под-
групп I1 и II1 соответственно. Несмотря на подготовку 
к беременности и медикаментозную коррекцию, пре-
эклампсия средней степени тяжести отмечалась у 1 
(2,7 %) пациентки подгруппы I1. В одном (2,7 %) случае 
лечение преэклампсии проводилось в стационарных 
условиях в соответствии с общепринятыми принципа-
ми, описанными ранее.

Задержка роста плода была отмечена у 1 (2,7 %) 
пациентки подгруппы I1. Маловодие установлено у 1 
пациентки в каждой подгруппе (I1 – 2,7 % и II1 – 25,0 %). 
Случаев многоводия и показаний к госпитализации по 
поводу данной патологии не зарегистрировано. 

На сегодняшний день в гинекологической практи-
ке широкую популярность в качестве самостоятель-
ного метода терапии миомы матки у женщин репро-
дуктивного возраста приобрела эндоваскулярная эм-

болизация маточных артерий. Это обусловлено мало-
инвазивностью данной процедуры, терапевтической 
эффективностью метода, возможностью сохранения 
репродуктивной функции и непродолжительным сро-
ком госпитализации. Эмболизация маточных артерий 
является одним из наиболее перспективных мето-
дов остановки маточных кровотечений в акушерской 
практике [11–13]. Проведение данной операции тре-
бует специализированной подготовки врачей, а так-
же наличия определенного высокотехнологичного 
оборудования, что препятствует широкому примене-
нию данной методики лечения в медицинских учреж-
дениях нашей страны [14–15]. В связи с возросшим 
интересом к данной манипуляции все больше внима-
ния уделяется течению послеоперационного перио-
да, а также анализу реализации детородной функции 
у пациенток, перенесших эмболизацию маточных ар-
терий в анамнезе. 

Необходимо отметить, что риск возникновения 
приращения плаценты повышается при воздействии 
ряда факторов, учет которых необходим как во вре-
мя настоящей беременности (при выявлении прира-
щения), так и в последующей гестации. С учетом этих 
факторов, при адекватной подготовке к повторной 
беременности у пациенток, перенесших эмболизацию 
маточных артерий, предполагалась нормальная реа-
лизация их репродуктивнй функции. В ходе исследо-
вания выявлено, что после полноценной персонифи-
цированной подготовки к повторной беременности 
случаи приращения плаценты отсутствовали. У пода-
вляющего большинства женщин, перенесших эмболи-
зацию маточных артерий в анамнезе, было отмечено 
физиологическое течение повторной беременности, 
однако, учитывая незначительную выборку участву-
ющих в исследовании женщин, необходимо продол-
жить изучение данного вопроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Органосохраняющие методы остановки кровоте-
чения у пациенток с приращением плаценты являют-
ся эффективным способом остановки кровотечения, 
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а эмболизация маточных артерий – одним из наи-
более перспективных направлений оказания высо-
котехнологичной медицинской помощи женщинам 
с приращением плаценты, снижающим материнскую 
заболеваемость и смертность. Помимо доказанной 
эффективности остановки кровотечения в родах и по-
слеродовом периоде методом эмболизаци маточных 

артерий, использование данной технологии позволя-
ет сохранить детородную функцию женщины, а персо-
нифицированная предгравидарная подготовка – осу-
ществить детородную функцию женщины без суще-
ственных осложнений при повторной беременности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ASSESSMENT OF BODY MASS INDEX AND RELATIVE
FAT MASS IN DIAGNOSTICS OF COMORBIDE OBESITY
IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
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The study aims to determine the diagnostic significance of body mass index and relative fat mass in children 
with bronchial asthma. Material and methods. The 64 children aged 6–17 are examined considering their body 
mass index, waist-to-hip ratio, and relative fat mass assessed using bioelectrical impedance analysis. Statistical and 
correlation analyses of the obtained data are conducted. Results. Judging by the body mass index obesity was 
found in every third child regardless of their age. Relative fat mass index calculation indicated latent obesity in 73 
% of children. Correlation analysis showed a strong and direct connection between the percentage of fat mass and 
severity of bronchial asthma without regard to age and sex of children. The significance of abdominal obesity is 
proved by the direct correlation of severity of bronchial asthma and waist-to-hip ratio in female children.

Keywords: schoolchildren, bronchial asthma, body mass index, obesity, bioelectrical impedance analysis, 
relative fat mass.
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АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЯ ИНДЕКСА МАССЫ 
ТЕЛА И ОТНОСИТЕЛЬНОГО СОДЕРЖАНИЯ 
ЖИРОВОЙ МАССЫ В ДИАГНОСТИКЕ
КОМОРБИДНОГО ОЖИРЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

И. В. Дубровская 1, 2, Т. А. Кузнецова 1

1 Медицинский институт, Орловский государственный университет им. И. С. Тургенева, Орел, Россия
2 Научно-клинический многопрофильный центр помощи матерям и детям им. З. И. Круглой, Орел, Россия

Цель – установить диагностическую значимость показателей индекса массы тела и относительного содер-
жания жировой массы у детей с бронхиальной астмой. Материал и методы. Обследованы 64 ребенка в воз-
расте 6–17 лет; произведен расчет индекса массы тела, соотношения окружности талии и окружности бедер, 
относительного содержания жировой массы методом биоимпедансометрии. Проведен статистический и кор-
реляционный анализ полученных данных. Результаты. Ожирение по индексу массы тела выявлено у каждого 
третьего ребенка, а по результатам расчета относительной жировой массы, свидетельствующей о «скрытом» 
ожирении, – в 73 % случаев. Корреляционный анализ показал прямые сильные связи процента жировой массы 
с тяжестью течения бронхиальной астмы вне зависимости от возраста и пола детей. О значимости абдоминаль-
ного (висцерального) ожирения свидетельствует прямая сильная корреляция тяжести бронхиальной астмы 
с индексом талия/бедра у девочек. 

Ключевые слова: дети школьного возраста, бронхиальная астма, индекс массы тела, ожирение, биоимпе-
дансометрия, относительная жировая масса.
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Автор для переписки: Дубровская Ирина Владимировна, e-mail: irina.vladimirovna1711@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ 
Бронхиальная астма (БА) является одним из рас-

пространенных социально значимых заболеваний 
с различными клинико-патогенетическими варианта-

ми как среди взрослой, так и среди детской популя-
ции. Одним из них является фенотип БА у пациентов 
с ожирением. По данным Всемирной организации 
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здравоохранения (ВОЗ), в Европе за последние 40 лет 
число детей с ожирением увеличилось в 10 раз, что 
расценивается как «эпидемия ожирения» [1–3]. 

В ряде исследований показано, что ожирение ча-
сто предшествует астме, в то же время дети с перво-
начальным диагнозом «астма» склонны к ожирению 
[4–5]. Однако в других исследованиях связь между 
ожирением и тяжестью течения БА достоверно не 
подтверждена [5–6].

Установлено, что жировая ткань является эндо-
кринным органом, активно секретирующим цитокины – 
адипокины, что способствует хроническому аллерги-
ческому воспалению [7].

Согласно федеральным клиническим рекомен-
дациям 2014 г. ожирение у детей и подростков опре-
деляется величиной стандартных отклонений SDS 
(Standart Devation Score) индекса массы тела (ИМТ), 
равной или превышающей +2,0 SDS ИМТ [2, 8]. ИМТ, 
несомненно, играет важную роль, прежде всего, в эпи-
демиологическом исследовании ожирения, однако не 
определено, за счет каких компонентов этот показа-
тель может изменяться [9–10]. В то же время, по дан-
ным отечественных и зарубежных исследователей, 

у детей с нормальными показателями ИМТ возможно 
«скрытое ожирение» за счет увеличения процента жи-
ровой массы (ЖМ) [7, 11].

Необходимость персонифицированного подхода 
к лечению БА с учетом коморбидных состояний и ре-
гиональных особенностей, неоднозначность трактов-
ки результатов исследований по установлению связей 
между ожирением и астмой, в том числе в детской по-
пуляции, обусловили актуальность и цель работы.

Цель – установить диагностическую значимость 
показателя индекса массы тела и относительной жи-
ровой массы у детей с бронхиальной астмой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

На базе аллерго-пульмонологического отделения 
БУЗ Орловской области «Научно-клинический мно-
гопрофильный центр медицинской помощи матерям 
и детям им. З. И. Круглой» проведено обследование 64 
детей в возрасте от 6 до 17 лет, больных бронхиальной 
астмой (табл. 1), с учетом принципа возрастного рас-
пределения [12]: младший школьный возраст (мальчи-
ки – 6–12 лет, девочки – 6–11 лет); старший школьный 
возраст (мальчики – 13–17 лет, девочки – 12–17 лет). 

Таблица 1 

Возрастное распределение больных бронхиальной астмой, n = 64

Возрастные
группы

Мальчики, n = 40 Девочки, n = 24

абс. % абс. %

Младший школьный возраст, n = 30 18 45,0 12 50,0

Старший школьный возраст, n = 34 22 55,0 12 50,0

Число детей младшего и старшего школьного воз-
раста было практически одинаковым, в гендерном 
аспекте преобладали мальчики.

Диагноз БА устанавливался согласно клиническим 
рекомендациям Министерства здравоохранения и со-
циального развития РФ «Бронхиальная астма у детей», 
2017 г. [13].

Массо-ростовые показатели оценивались по про-
грамме WHO AnthroРlus с расчетом SDS ИМТ. Показа-
тели в пределах -1 +1,0 SDS ИМТ расценивались как 
норма, более +1,0 SDS ИМТ – как избыточная масса 
тела, более +2,0 SDS ИМТ – как ожирение, менее -1,0 
SDS ИМТ – как дефицит массы тела.

Для определения относительного (процентного) 
содержания ЖМ использовался метод биоимпедан-
сометрии (БИМ), основанный на измерении электри-
ческого сопротивления биологических тканей. Иссле-
дование проводилось по тетраполярной методике 
с помощью биоимпедансометра «ABC-01 МЕДАСС» (ре-
комендован к применению в медицинской практике, 
в том числе у детей старше 5 лет, Комитетом по новой 
медицинской технике Минздрава РФ, протокол № 1 
от 26.05.1997). Для определения типа жироотложения 
(гиноидный, андроидный) проводилось измерение 
окружности талии и бедер с расчетом индекса талия/
бедра (Т/Б). Результаты ЖМ и индекса Т/Б оценивались 

по протоколу биоимпедансометрии в виде следующих 
категорий: «больше нормы», «норма», «меньше нормы».

Критерии включения в исследование: дети с уста-
новленным диагнозом БА в возрасте от 6 до 17 лет. 
Критерии исключения: дети с коморбидными бронхи-
альной астме состояниями с вероятностью их влияния 
на электропроводимость тканей (сердечная, почечная, 
печеночная недостаточность; декомпенсированный ги-
потиреоз; процедура диализа; прием глюкокортикосте-
роидов, диуретиков, гормонов роста; наличие кардио-
стимуляторов, металлических протезов и имплантов).

Статистическая обработка полученных матери-
алов проведена с использованием пакета программ 
Statistica 10.0. Достоверность различий изучаемых по-
казателей оценивалась с помощью критерия 2. Разли-
чия считались статистически значимыми при р < 0,05. 
Также проводился корреляционный анализ по Пирсо-
ну с вычислением коэффициента корреляции r. Стати-
стически значимыми считали различия при р < 0,05.

Материалы одобрены этическим комитетом при 
Медицинском институте ФГБОУ ВО «Орловский госу-
дарственный университет им. И. С. Тургенева».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Оценка показателей SDS ИМТ позволила оценить 
нутритивный статус больных БА (табл. 2).
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Таблица 2 

Индекс массы тела у детей, больных бронхиальной астмой, с учетом возраста

Возрастные
группы

<-1 SDS 
ИМТ;

р1; n = 9

-1 +1 SDS 
ИМТ;

р2; n = 22

>+1 SDS 
ИМТ;

р3; n = 11

+2,0 SDS 
ИМТ;

р4; n = 22 р

абс. % абс. % абс. % абс. %

Младший 
школьный возраст, 

n = 30
4 44,4 9 40,9 5 45,5 12 54,5

р1,2 = 0,147
р1,3 = 0,746
р1,4 = 0,047
р2,3 = 0,288
р2,4 = 0,519
р3,4 = 0,092

р = 0,746 р = 0,395 р = 0,769 р = 0,674

Старший 
школьный возраст, 

n = 34
5 55,5 13 59,1 6 54,5 10 45,5

р1,2 = 0,066
р1,3 = 0,769
р1,4 = 0,198
р2,3 = 0,122
р2,4 = 0,538
р3,4 = 0,325

Больных БА младшего школьного возраста с повы-
шенным показателем ЖМ оказалось достоверно боль-
ше, чем с нормальным (р2,3 = 0,004), и достоверно боль-
ше, чем с пониженным (р1,3 = 0,004). Больных БА стар-
шего школьного возраста с повышенным показателем 
ЖМ выявлено достоверно больше, чем с пониженным
(р1,3 = 0,008). 

Анализ показателя ЖМ у больных БА позволил 
уточнить данные SDS ИМТ в возрастном аспекте: чис-

ло больных БА младшего школьного возраста с ЖМ 
«больше нормы» оказалось в 2 раза больше, чем 
по результатам оценки показателя SDS ИМТ, свиде-
тельствующего об ожирении (+2 SDS ИМТ), – 12 и 22 
соответственно; а больных БА старшего школьного 
возраста выявлено в 2,5 раза больше – 10 и 25 соот-
ветственно. 

Таким образом, сравнительный анализ ИМТ и ЖМ 
позволил выявить латентное ожирение у детей с БА, 

Нормальный показатель ИМТ определялся у каж-
дого третьего ребенка вне зависимости от возраста 
(р = 0,395). У детей младшего школьного возраста 
с БА высокие показатели ИМТ, свидетельствующие об 
ожирении (+2,0 SDS ИМТ), встречались достоверно 
чаще, чем низкие (Р1,4 = 0,004). В старшем школьном 
возрасте достоверных различий по уровню SDS ИМТ 
не выявлено (р > 0,05). При этом количество детей, 
выделенных согласно SDS ИМТ независимо от воз-
раста, в каждой группе оказалось практически оди-
наковым (р > 0,05).

При сравнении значения SDS ИМТ больных БА 
с данными исследования детей школьного возраста 
Орловской области в 2018 г., полученными Е. И. Белки-
ной и соавт. [9], нормальные значения SDS ИМТ здоро-
вых школьников определены в 70–88 % случаев, т. е. 
в 2–2,5 раза чаще, чем больных БА.

В связи с низкой специфичностью ИМТ у мальчи-
ков (59 %) и у девочек (54 %), невозможно оценить, 
за счет каких компонентов происходят его измене-
ния [10]. В этой связи проводилось исследование ЖМ 
у больных БА с помощью БИМ (табл. 3).

Таблица 3 

Относительное содержание жировой массы у больных бронхиальной астмой с учетом возраста

Возраст

ЖМ

рменьше нормы;
р1; n = 10

норма;
р2; n = 8

больше нормы;
р3; n = 47

абс. % абс. % абс. %

Младший школьный возраст, 
n = 30 4 40,4 4 50,0 22 46,8

р1,2 = 1,000;
р1,3 = 0,001;
р2,3 = 0,001

Старший школьный возраст, 
n = 34

р = 0,533 р = 1,000 р = 0,666

6 60,0 4 50,0 25 53,2
р1,2 = 0,533;
р1,3 = 0,001;
р2,3 = 0,001
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что показано также в работах отечественных и зару-
бежных исследователей [7, 11].

При проведении корреляционного анализа меж-
ду показателями ИМТ, ЖМ, индексом Т/Б и тяжестью 
БА установлены следующие сильные положительные 
связи:

– у мальчиков – с показателем SDS ИМТ (r = 0,039, 
р < 0,05) и ЖМ (r = 0.038, р < 0,05)

– у девочек – с показателем ЖМ (r = 0,052; p < 0,05), 
индексом Т/Б (r = 0,038, р < 0,05).

Выявленная сильная прямая корреляционная 
связь между индексом Т/Б и тяжестью БА (r = 0,024, 
p < 0,05) свидетельствует о неблагоприятном про-
гнозе андроидного типа телосложения у девочек, т. е. 
висцеральном ожирении, которое приводит не толь-
ко к снижению основных легочных объемов, но явля-
ется предиктором системного воспаления, напрямую 
коррелируя с продукцией провоспалительных цито-
кинов [1, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, при лечении больных БА необхо-

димо контролировать вес детей для выявления латент-
ного ожирения, т. е. уточнять показатель SDS ИМТ рас-
четом относительной жировой массы в сопоставлении 
с индексом соотношения окружности талии и окруж-
ности бедер. Коморбидное ожирение следует расцени-
вать как предиктор тяжести течения заболевания и ре-
зистентности к проводимой терапии, так как накопле-
ние висцерального жира приводит к гиперчувствитель-
ности дыхательных путей путем провоспалительных 
маркеров. Подход к лечению детей с БА должен быть 
междисциплинарным (аллерголог-пульмонолог, эн-
докринолог, диетолог, психолог) и включать не только 
стандартную лекарственную терапию БА, но и контроль 
веса за счет изменения пищевого поведения и рацио-
нального питания, повышение физической активности, 
а также психологическую поддержку.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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АЛКОГОЛЬИНДУЦИРОВАННОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

П. В. Белогубов, В. И. Рузов, А. А. Бутов, В. Г. Бурмистрова, 
Р. Р. Шарафутдинова, К. Н. Белогубова
Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Цель – изучение гендерных особенностей электрической гетерогенности миокарда у алкогользависимых 
лиц молодого возраста. Материал и методы. Обследовано 60 пациентов: 30 мужчин (средний возраст 37,23 
(34,00–41,00) года) и 30 женщин (средний возраст 35,97 (34,00–40,00) года). Оценка замедленной фрагментиро-
ванной активности миокарда и дисперсии интервала Q-Td проводилась на аппарате ЭКГ высокого разрешения. 
Измерялись концентрация этанола в крови и уровень электролитов в сыворотке крови. Результаты. По резуль-
татам исследования косвенно подтверждена гипотеза об абстиненции как наиболее уязвимом периоде для раз-
вития аритмогенной активности миокарда. Алкогольиндуцированная электрическая гетерогенность миокарда 
характеризуется гендерными особенностями по частоте и выраженности нарушений процессов реполяризации 
в остром и абстинентном периодах алкогольного эксцесса. Электрофизиологические нарушения миокарда в аб-
стинентном периоде сопровождаются изменениями электролитного баланса в виде снижения концентраций 
калия у мужчин и кальция – у женщин.
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ВВЕДЕНИЕ
Алкогольное поражение сердца в виде алкоголь-

ной кардиомиопатии возникает у 30 % лиц, систе-
матически принимающих алкоголь на протяжении 
10 и более лет, и занимает третье место в структуре 
сердечно-сосудистых поражений [1]. Клиническая 
симптоматика алкогольного поражения сердца часто 
сопровождается различными нарушениями ритма 
сердца, вплоть до жизнеугрожающей фибрилляции 
желудочков [2]. Известно, что нарушения электрофи-
зиологических свойств миокарда связаны не только 
со структурными, но и с электролитно-метаболиче-
скими нарушениями ритма сердца [3]. К возможным 
механизмам поражения сердца при алкоголизме от-
носятся: прямое токсическое действие этанола и его 
метаболита ацетальдегида на миокард, развитие элек-
тролитных нарушений и активация симпато-адрена-
ловой системы. С действием ацетальдегида связывают 
нарушения синтеза сократительных белков, метабо-
лизма липидов и функции митохондрий, транспорта 
и связывания кальция. J. Meehan и соавт. [4] показали, 
что даже кратковременный прием алкоголя приводит 
к изменению изоформ миозина и снижению активно-
сти аденозин-трифосфотазы. Кроме того, существен-
ную роль в патогенезе отводят влиянию ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы, цитокинам и на-
трий-уретического пептиду [5]. 

Наименее изученным вопросом является выявле-
ние предикторов электрического ремоделирования 

сердца у алкогользависимых пациентов молодого воз-
раста без манифестной кардиальной патологии. До 
настоящего времени недостаточно изучено влияние 
алкоголя на электрическую гетерогенность миокарда, 
включающую в себя негомогенность процессов ре-
поляризации и замедленную фрагментированность 
активности миокарда у пациентов молодого возраста 
[6–9]. Решение данной проблемы позволит стратифи-
цировать пациентов по риску аритмогенной активно-
сти миокарда и может быть использовано в разработ-
ке мероприятий по предупреждению возникновения 
аритмий в молодом возрасте.

Цель – изучение гендерных особенностей элек-
трической гетерогенности миокарда у алкогользави-
симых лиц молодого возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В данное проспективное исследование вошли па-
циенты, поступившие на стационарное лечение в ГУЗ 
«Ульяновская областная клиническая наркологиче-
ская больница», у которых на момент поступления 
были диагностированы острая интоксикация алкого-
лем и синдром зависимости от алкоголя II стадии. Спу-
стя день при отсутствии этанола в крови у пациентов 
был диагностирован абстинентный синдром, вызван-
ный употреблением алкоголя.

Пациентов выбирали методом случайной выборки 
со схожими диагнозами, клиническими симптомами, 
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GENDER-SPECIFIC FEATURES OF ALCOHOL-INDUCED
ELECTRICAL HETEROGENEITY OF MYOCARDIUM 
IN YOUNG PATIENTS

P. V. Belogubov, V. I. Ruzov, A. A. Butov, V. G. Burmistrova, 
R. R. Sharafutdinova, K. N. Belogubova
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia

The study aims to study gender-specific features for electrical heterogeneity of myocardium in alcohol addicts 
of young age. Material and methods. We examined 60 patients including 30 men (average age 37,23 (34,00–
41,00)) and 30 women (average age 35,97 (34,00–40,00)). Slow-fragmented myocardial activity and QT-d interval 
dispersion are evaluated on a high-resolution electrocardiograph. Ethanol concentration in blood and electrolyte 
levels in serum is measured. Results. The study results indirectly confirm researchers’ opinions about abstinence a 
as crucial period for myocardial arrhythmogenic activity formation. Gender-specific features characterize alcohol-
induced electrical heterogeneity of myocardium in the frequency and severity of violations of repolarization 
processes in acute and withdrawal periods. Electrophysiological disorders of the myocardium in the withdrawal 
period are accompanied by changes in electrolyte balance represented by decreased concentrations of potassium 
in men and calcium in women.
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Code: 14.01.05 Cardiology. 
Corresponding Author: Pavel V. Belogubov, e-mail: pavelbelogubov@yandex.ru 

отсутствием кардиальной патологии, из одинаковой 
возрастной категории. Перед проведением обследо-
вания от всех пациентов получено добровольное ин-
формированное согласие на медицинское вмешатель-
ство и обработку персональных данных. Проведение 
данного исследования одобрено этической комисси-
ей ГУЗ «Ульяновская областная клиническая нарколо-
гическая больница». 

Основная группа исследования состояла из 60 
пациентов: 30 женщин и 30 мужчин, средний возраст 
которых составил 35,97 (34,00–40,00) года у женщин 
и 37,23 (34,00–41,00) года – у мужчин. Продолжитель-
ность периода запойного пьянства у женщин и муж-
чин была примерно одинаковой и составляла 9,85 
(7,00–14,00) и 11,1 (7,00–14,00) года соответственно. 
Продолжительность алкогольного эксцесса до посту-
пления в стационар составляла 21,27 (7,00–20,00) дня 
у женщин и 24,57 (10,00–30,00) дня – у мужчин. Кон-
трольную группу составили 30 здоровых, не имеющих 
алкогольной зависимости человек: 15 мужчин в воз-
расте 35,2 (33,00–39,00) года и 15 женщин в возрасте 
32,87 (28,00–40,00) года. Всем участникам проводи-
лись общеклинические и электрокардиографические 
исследования. Оценка замедленной фрагментирован-
ной активности миокарда и дисперсии интервала QT 
проводилась на аппарате ЭКГ высокого разрешения 
отечественного производства «Поли-Спектр-8/ЕХ» 
(Россия) в 12 стандартных отведениях. За патологиче-
ские параметры дисперсии QT принимались значения 
более 50 мс: интервал QT более 430 мс – для мужчин, 
и 450 мс – для женщин [10–12]. Наличие поздних по-
тенциалов желудочков (ППЖ) регистрировали не ме-
нее чем по двум положительным параметрам из трех: 
TotQRS >114 мс; RMS40 < 20 мкВ; LAS40 > 38 мс. Кон-
центрация этанола в крови определялась хромогра-
фом Agilent 6850 (США). Концентрация в сыворотке 
крови кальция определялась унифицированным ко-

лориметрическим методом («Витал», Россия); калия – 
турбидиметрическим методом без депротеинизации 
(«Витал», Россия); магния – фотометрическим методом 
(«Вектор-Бест», Россия). 

Критериями исключения из обследования яв-
лялись: возраст старше 44 лет, сердечно-сосудистая 
и кардиальная коморбидная патологии, нарушения 
ритма сердца. Сердечно-сосудистая патология исклю-
чалась объективными физикальными и инструмен-
тальными данными и отсутствием кардиальных жалоб 
у пациентов. Наличие некардиальной патологии (хро-
нической обструктивной болезни легких, хроническо-
го гастрита и хронической венозной недостаточности 
вследствие варикозной болезни нижних конечностей) 
не являлось основанием исключения. 

Для статистической обработки данных использо-
валась программа Statistica 10,0. Результаты оценок 
показателей представлены в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q25 %–Q75 %). Динамику 
показателей оценивали путем применения U-крите-
рия Манна – Уитни (для независимых переменных) 
и теста Уилкоксона (для зависимых переменных). Раз-
личия между сравниваемыми показателями считали 
статистически значимыми при уровне p < 0,05. При 
сравнении в процентах статистическая значимость 
определялась с помощью Z-критерия. Проверка неза-
висимости выборок осуществлялась с помощью ран-
гового критерия Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке клинического состояния пациентов 
основной группы в момент поступления острая алко-
гольная интоксикация характеризовалась следующи-
ми признаками: запах алкоголя изо рта; измененное 
поведение (расторможенность, отсутствие дистан-
ции, в ряде случаев – агрессивность); дискоордина-
ция движений (шаткость походки, сложности при вы-
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полнении движений, требующих точности); снижение 
критики; покраснение лица (либо бледность кожных 
покровов); лабильность настроения; нарушение вни-
мания. Концентрация этанола в крови у женщин на 
момент периода острой интоксикации составила 1,54 
(0,97–2,03) г/литр, у мужчин – 1,59 (1,13–1,82) г/литр. 
В ходе исследования повышение дисперсии Q-Td 
в острый период алкогольного воздействия выяв-
лено у 37 % (n = 11) женщин и 50 % (n = 15) мужчин, 
а дисперсия Q-Td более 70 мс чаще регистрировалась 
у мужчин. Оценка состояния пациентов в период аб-
стиненции характеризовалась отсутствием этанола 
в крови при появлении ряда симптомов: тремор паль-

цев рук, тяга к употреблению алкогольных напитков, 
поверхностный и беспокойный сон, тахикардия, по-
вышенная возбудимость, тревожность, идеи отно-
шения и виновности. Абстинентный период харак-
теризовался дальнейшим ростом числа пациентов 
с повышенной дисперсией Q-Td более 70 мс на 16 % 
у женщин и 7 % у мужчин, при этом следует отме-
тить большую частоту повышенной дисперсии Q-Td 
у мужчин по сравнению с женщинами (70 % vs 50 %, 
р < 0,05) (табл. 1). Полученные результаты косвенно 
подтверждают имеющиеся исследования об абсти-
ненции как наиболее уязвимом периоде для развития 
аритмогенной активности миокарда [13–18].

Таблица 1

Частота встречаемости патологической дисперсии интервала QT, поздних потенциалов желудочков 
в острый и абстинентный периоды (%)

Параметры электрической 
гетерогенности

Женщины (n = 30) Мужчины (n = 30)

Острый 
период

Абстинентный
период

Острый 
период

Абстинентный
период

Интервал Q-Td более 70 мс 17 33 33 40

Интервал Q-Td 50–70 мс 20 17 17 30

Интервал Q-Td  менее 50 мс 63 50 50 30

ППЖ 67 53 63 77

Примечание: ППЖ – поздние потенциалы желудочков.

Фрагментированная электрическая активность 
миокарда – поздние потенциалы желудочков в острый 
период – встречалась практически с одинаковой ча-
стотой как среди мужчин, так и среди женщин (63 % 
vs 67 %). Гендерные различия в абстинентный период 
характеризуются увеличением числа пациентов-муж-

чин (14 %) и уменьшением числа женщин (14 %) с ППЖ 
(табл. 1). Обращает на себя внимание и большая вы-
раженность электрофизиологических нарушений 
в абстинентный период, которая характеризовалась 
высокими значениями параметров электрической не-
гомогенности миокарда (табл. 2).

Таблица 2

Выраженность электрической негомогенности миокарда (Ме (Q25–Q75))

Параметры

Основная группа
Контрольная группа

(n = 30)Острый период 
(n = 60)

Абстинентный период
(n = 60)

Женщины 
(n = 30)

Мужчины
(n = 30)

Женщины
(n = 30)

Мужчины 
(n = 30)

Женщины
(n = 15)

Мужчины 
(n = 15)

Интервал Q-Td (мс) 46,9 (26,00–
66,00) (*)

60,8 (38,00–
87,00)*, *^

59,67 (34,00–
87,00)

69,23 (45,00–
86,00)**^

41,87 (32,00–
49,00)

41,67 (33,00–
49,00)

Интервал Q-Tcd 
(мс)

59,1 (31,00-
80,00) (*)

76,93 (50,00–
111,00)*, **^

71,93 (43,00–
104,00)*

77,30 (44,00–
95,00)**^

46,6 (32,00–
58,00)

45,87 (36,00–
56,00)

Интервал Q-Tcdn
(у. е.)

17,37 (9,00–
23,00)

22,3 (15,00–
32,00)*, **^

20,87 (12,00–
30,00)

27,67 (13,00-
32,00)**^

17,33 (10,00–
19,00)

13,13 (10,00–
16,00)

Интервал QT (мс)
376 

(350,00–
386,00) (*)

376,07 
(357,00–
395,00)

393,50 
(363,00–
420,00)

400,97 
(376,00–
418,00)**

377,87 
(360,00–
394,00)

388,93 
(360,00–
400,00)
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В ходе исследования выявлено отсутствие поло-
жительной динамики на фоне высоких значений дис-
персии QT, что свидетельствует о сохранении у паци-
ентов основной группы – нарушений процессов репо-
ляризации в абстинентном периоде (табл. 2). Одним из 
возможных механизмов, способствующих дальнейше-
му росту числа пациентов с электрической гетероген-
ностью миокарда в абстинентный период, являются 
развивающиеся в этот период локальная экстрацел-
люлярная гипокальцемия и гипокалиемия (табл. 3), 
что согласуется с результатами исследования, выявив-
шими электролитно-метаболическую гетерогенность 
кардиомиоцитов, возникающую под воздействием ал-
коголя и продуктов его метаболизма в период острой 
интоксикации и абстиненции [19]. 

При сравнении выраженности электрической ге-
терогенности миокарда, в зависимости от электро-
литного баланса крови, проанализирована концен-
трация калия, кальция и магния у пациентов в острый 
и абстинентный периоды алкогольного воздействия. 
Было установлено, что в 7 % случаев в остром пери-
оде алкогольной интоксикации наблюдаются более 
низкие, по сравнению с нормой, значения уров-
ней калия обследуемых. В абстинентный, наиболее 
уязвимый по аритмогенному риску алкогольного 
воздействия, период снижение сывороточной кон-
центрации калия у мужчин по сравнению с жен-
щинами встречалось чаще (33 % vs 20 %; р < 0,05) 
(табл. 3).

Таблица 3

Электролиты сыворотки крови (Ме (Q25–Q75))

Параметры

Основная группа
Контрольная группа

(n = 30)Острый период
(n = 60)

Абстинентный период 
(n = 60)

Женщины
(n = 30)

Мужчины 
(n = 30)

Женщины 
(n = 30)

Мужчины 
(n = 30)

Женщины 
(n = 15)

Мужчины 
(n = 15)

Уровень калия 
(ммоль/л)

4,21
(4,00–4,50)(*)

4,14
(3,80–4,40

4,04
(3,60–4,40)

3,85 (3,50–
4,40)(*), *^

4,15
(3,90–4,30)

4,23
(3,90–4,50)

Уровень калия у паци-
ентов с гипокалиеми-
ей (ммоль/л)

3,30
(3,20–3,40)

3,30
(3,10–3,50)

3,33
(3,10–3,50)

3,32
(3,20–3,50) - -

Частота встречаемо-
сти пациентов с гипо-
калиемией в %

7 % 7 % 20 % 33 % - -

Уровень кальция 
(ммоль/л)

2,25
(2,10–2,40)*^

2,31
(2,20–2,40)

2,22 (2,10–
2,30)**, **^

2,36 (2,30–
2,50)**^

2,36
(2,30–2,50)

2,25
(2,10–2,40)

Уровень магния 
(ммоль/л)

0,89
(0,87–0,90)

0,87
(0,83–0,9)*^

0,88
(0,86–0,90)

0,89
(0,87–0,91) (*)

0,88
(0,85–0,93)

0,897
 (0,81–0,96)

Примечание: *^ – достоверность различий с вероятностью < 0,05 в основной и контрольной группах у лиц одного пола; 
**^ – достоверность различий с вероятностью < 0,01 в основной и контрольной группах у лиц одного пола; (*) – различия 
показателей между острой интоксикацией и абстинентным состоянием у лиц одного пола, достоверность различий с веро-
ятностью < 0,05; * – различия между показателями в острой интоксикации и в абстинентном состоянии между мужчинами 
и женщинами соответственно, достоверность различий с вероятностью < 0,05; ** – различия между показателями в острой 
интоксикации и в абстинентном состоянии между мужчинами и женщинами соответственно, достоверность различий с ве-
роятностью < 0,01.

Интервал QTc (мс)
458,93 

(483,00–
475,00)**^

477,23 
(454,00–

490,00)**, 
**^

463,63 
(427,00–

498,00)**^

467,80 
(450,00–

483,00)**^

418,2 
(393,00–
433,00)

429 (405,00–
439,00

Примечание: *^ – достоверность различий с вероятностью < 0,05 в основной и контрольной группах у лиц одного пола; **^ – 
достоверность различий с вероятностью < 0,01 в основной и контрольной группах у лиц одного пола; (*) – различия показа-
телей между острой интоксикацией и абстинентным состоянием у лиц одного пола, достоверность различий с вероятностью 
< 0,05; * – различия между показателями в острой интоксикации и абстинентном состоянии между мужчинами и женщинами 
соответственно, достоверность различий с вероятностью < 0,05; ** – различия между показателями в острой интоксикации 
и абстинентном состоянии между мужчинами и женщинами соответственно, достоверность различий с вероятностью < 0,01.

Продолжение табл. 2
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Обращает на себя внимание снижение сывороточ-
ной концентрации кальция у женщин как в острый, так 
и абстинентный периоды алкогольной интоксикации, 
в то время как у мужчин, наоборот, наблюдается неко-
торое ее повышение (табл. 3). Механизм данного явле-
ния у мужчин требует изучения.

Изменения на стандартной ЭКГ характеризова-
лись преимущественно единичной предсердной 
и желудочковой экстрасистолией, которая не имела 
гендерных различий. Имеющиеся в научной литера-
туре сведения о кардиопротективном эффекте малых 
доз этанола [20–22] не нашли своего подтверждения 
по влиянию на электрическую активность кардио-
миоцитов. Выявленная более чем в половине слу-
чаев (60 %) повышенная дисперсия интервала Q-Td
(50 мс и более) среди всех алкогользависимых паци-
ентов, наряду с ростом числа таких пациентов в аб-
стинентный период (табл. 2), подтверждается данны-
ми литературы, согласно которым наиболее высокая 
аритмогенная активность миокарда наблюдается 
именно в период абстиненции [13–18].  

Таким образом, проведенные исследования элек-
трофизиологических свойств миокарда у лиц молодо-
го возраста без манифестной кардиальной патологии 
выявили нарушения процессов де- и реполяризации. 
При этом у алкогользависимых пациентов молодого 
возраста гендерные различия в электрофизиологиче-
ских нарушениях проявлялись как по частоте, так и по 
динамике изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Алкогольиндуцированная электрическая гетеро-
генность миокарда характеризуется гендерными осо-
бенностями по частоте и выраженности нарушений 
процессов реполяризации в остром и абстинентном 
периодах алкогольного эксцесса.

Электрофизиологические нарушения миокарда 
в абстинентном периоде сопровождаются изменени-
ями электролитного баланса в виде снижения концен-
траций калия у мужчин и кальция – у женщин.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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LONG-TERM RESULTS OF THE RADIOIODINE 
THERAPY IN CASES OF GRAVES’ DISEASE

А. М. Suldin 1, N. S. Brynza 1, P. Yu. Sirotkina 1, I. G. Luzina 2

1 Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia 
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The study aims to evaluate the long-term results of the radioiodine therapy in the presence of Graves’ disease 
in patients of the radiological department of the Multidisciplinary Clinical Medical Center “Meditsinskii gorod”, 
Tyumen. Material and methods. The study includes 152 patients with Graves’ disease who received radioiodine 
therapy in 2018–2019. Clinical and laboratory outcomes as well as the quality of life are evaluated six months after 
the treatment. Results. The therapeutic success of radioiodine treatment was achieved in 96.7% of cases and most 
of the patients noted a significant improvement in the quality of life.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАДИОЙОДТЕРАПИИ ПРИ ДИФФУЗНОМ 
ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ 

А. М. Сульдин 1, Н. С. Брынза 1, П. Ю. Сироткина 1, И. Г. Лузина 2

1 Тюменский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Тюмень, Россия 
2 Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город», Тюмень, Россия

Цель – оценить отдаленные результаты радиойодтерапии диффузного токсического зоба у пациентов ра-
диологического отделения многопрофильного клинического медицинского центра «Медицинский город» (Тю-
мень). Материал и методы. В исследование включены 152 пациента, прошедших курс радиойодтерапии по 
поводу диффузного токсического зоба в 2018–2019 гг. Оценены клинико-лабораторные результаты и качество 
жизни через 6 месяцев после лечения. Результаты. Клинико-лабораторный эффект лечения достигнут у 96,7 % 
обследованных, большинством пациентов отмечено улучшение показателей качества жизни. 

Ключевые слова: радиойодтерапия, диффузный токсический зоб, тиреотоксикоз.
Шифр специальности: 14.01.13 Лучевая диагностика, лучевая терапия.                                                  
Автор для переписки: Сульдин Александр Михайлович, e-mail: souldine@mail.ru

 ВВЕДЕНИЕ
Заболевания органов эндокринной системы, 

в частности щитовидной железы, занимают одно из ве-
дущих мест в патологии внутренних органов. Диффуз-
ный токсический зоб (ДТЗ) – болезнь Грейвса – является 
основной причиной тиреотоксикоза и по распростра-
ненности занимает второе место среди заболеваний 
щитовидной железы после эндемического зоба. Пред-
располагающими факторами развития ДТЗ являются 
женский пол, табакокурение, генетическая предраспо-
ложенность, проживание на территории йодного дефи-
цита [1–2]. На территории РФ в целом и Западной Сиби-

ри в частности в связи с выраженным дефицитом йода 
распространенность ДТЗ находится на высоком уровне 
[3]. Заболевание поражает главным образом лиц трудо-
способного возраста (пик заболеваемости приходится 
на возраст от 40 до 60 лет) [4], снижает качество жизни 
и наносит социально-экономический ущерб. 

Проявления тиреотоксикоза выходят за рамки его 
локального воздействия на щитовидную железу [5]. 
Длительно персистируя, он приводит к развитию тя-
желых осложнений.  Существует три основных метода 
лечения ДТЗ: фармакотерапия, хирургический метод 
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и терапия радиоактивным йодом. Среди радикальных 
методов в РФ до настоящего времени доминирует хи-
рургическое лечение, в то время как в мире отмечает-
ся увеличение роли радиойодтерапии (РЙТ) как более 
эффективного, безопасного и простого метода. 

До настоящего момента нет общего мнения по 
поводу единой тактики лечения заболеваний щито-
видной железы, ее определяют множество факторов, 
включая доступность разных методов. Тем не менее 
первой линией лечения в нашей стране является кон-
сервативная тиреостатическая терапия, которая про-
водится в амбулаторном порядке. В качестве тирео-
статиков используются: тиамазол (метизол, метимазол, 
тирозол, мерказолил) и пропицил (пропилтиоурацил). 
Основным недостатком тиреостатической терапии 
является достаточно высокий риск развития рециди-
ва тиреотоксикоза после ее прекращения и, соответ-
ственно, относительно низкая вероятность стойкой 
ремиссии. Вероятность рецидива заболевания состав-
ляет от 20 до 80 % [2, 6], низкая вероятность стойкой 
ремиссии – у 20–25 % больных [7], особенно это ка-
сается пациентов с большим объемом щитовидной 
железы, тяжелым тиреотоксикозом, длительностью 
заболевания более 18 месяцев. В ряде случаев прием 
тиреостатических препаратов невозможен (аллерги-
ческие реакции, проживание в отдаленных местностях 
без возможности постоянного контроля показателей).

Хирургическое лечение ДТЗ – тиреоидэктомия – 
довольно эффективно у 80–90 % больных [8], приво-
дит к существенному улучшению качества жизни па-
циентов [9–10]. Однако используется в мире все реже 
ввиду высокой стоимости (длительность лечения 2–3 
недели), риска развития тяжелых осложнений и ле-
тальности. Операции при ДТЗ относятся к технически 
сложным видам хирургического вмешательства по 
многим причинам: тесное взаимоотношение с жиз-
ненно важными, малыми по размеру анатомическими 
структурами; спаечный процесс; большое число пол-
нокровных тонкостенных и нередко аномально разви-
тых сосудов; повышенная кровоточивость в результа-
те лечения тиреостатическими препаратами [11] и, как 
следствие, высокий риск возникновения кровотече-
ния в раннем послеоперационном периоде – от 0,3 
до 5 % случаев [12]; травмы верхнего и нижнего гор-
танных нервов – от 0,15 до 58 % [6]; развитие парали-
ча гортани – до 43 % [13]; удаление околощитовидных 
желез и, как следствие, развитие гипопаратиреоза – 
в 0,5–3,9 % случаев [11]. По данным некоторых авто-
ров [14], послеоперационная летальность может до-
стигать 3,1 %. Среди недостатков для пациентов также 
отмечается косметический дефект.

Наиболее перспективным методом лечения ДТЗ 
является радиойодтерапия (РЙТ). Главными ее досто-
инствами являются:
 высокая эффективность – по данным меж-
дународных и российских исследований, стой-
кий эффект отмечается у 78–95 % пациентов [8, 
15–17] в сравнении с 45,6 % при медикаментоз-
ной терапии, минимальный риск рецидива ти-
реотоксикоза (при необходимости курс лечения 
можно повторить);
 минимальный риск осложнений (йодиндуци-
рованный тиреотоксикоз, тиреотоксический криз, 
лучевой тиреоидит в 2–6 % случаев, непереноси-
мость препаратов йода), отсутствие тяжелых ос-
ложнений;

 нет ограничений по возрасту и наличию лю-
бого сопутствующего заболевания, противопока-
заниями являются лишь беременность, лактация 
и общее тяжелое состояние;
 минимальные сроки лечения;
 простота контроля за состоянием пациентов 
[6, 8].
К недостаткам этого метода лечения относится от-

сроченный эффект: гипотиреоз наступает через 1–6 
месяцев после лечения, в этот период больные нужда-
ются в медикаментозном лечении.

Тератогенный эффект радиоактивного йода не 
доказан, риски развития рака щитовидной железы, 
лейкозов, любого другого рака и генетических или эм-
бриональных дефектов, по общепринятому мнению 
специалистов по радиационной гигиене, достоверно 
ниже таких же рисков эндогенного возникновения 
тех же заболеваний. Лучевые нагрузки на население 
и персонал при радиойодтерапии представляют огра-
ниченный риск по сравнению с общей проблемой 
загрязнения окружающей среды [18]. Таким образом, 
опасения, связанные с радиоактивным загрязнением 
окружающей среды, не обоснованы, радиойодтера-
пия во всем мире признана как хорошо переносимая, 
безопасная и эффективная процедура. По достиже-
нии гипотиреоза лечение сводится только к замести-
тельной терапии аналогами гормонов щитовидной 
железы. Изобретение левотироксина сделало для па-
циентов процесс приема лекарственных препаратов 
необременительным.

Цель – оценить отдаленные результаты радиой-
одтерапии диффузного токсического зоба у пациен-
тов радиологического отделения многопрофильного 
клинического медицинского центра «Медицинский 
город» г. Тюмени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 152 пациента, 
прошедших курс радиойодтерапии по поводу диф-
фузного токсического зоба в 2018–2019 гг. в радиоло-
гическом отделении № 3 многопрофильного клини-
ческого медицинского центра «Медицинский город» 
г. Тюмени. Показаниями к РЙТ являлись: рецидив 
тиреотоксикоза после правильно проведенного кон-
сервативного лечения; невозможность приема ти-
реостатических препаратов; отсутствие условий для 
консервативного лечения и наблюдения за больным; 
рецидив тиреотоксикоза после хирургического лече-
ния. Среди пациентов 121 (80 %) женщина и 31 (20 %) 
мужчина. Средний возраст пациентов составил 46 лет. 
Результаты оценивались по истечении 6 месяцев по-
сле проведенного курса.

 Лабораторно эффективность проведенного курса 
РЙТ оценивалась по уровню тиреотропного гормо-
на (ТТГ). Эутиреоз и тиреотоксикоз, сохраняющиеся 
в течение 6 месяцев и более, рассматривались как 
рецидив. Критерием эффективности лечения явля-
лось достижение гипотиреоза (ТТГ стабильно выше 
4,5 мкМЕ/мл). По достижении гипотиреоза всем паци-
ентам был назначен препарат левотироксина натрия 
с заместительной целью. Также были оценены другие 
клинические параметры и социально-гигиенический 
статус пациентов. Субъективная оценка эффективно-
сти лечения проводилась с помощью опросника, со-
ставленного на основе опросника оценки качества 
жизни ВОЗ WHOQOL-BREF (вопросы сферы 1 «Физиче-
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ское и психологическое благополучие»). Результаты 
обрабатывались методами статистического анализа. 
Данные, полученные при исследовании, были сгруп-
пированы по признаку достижения/недостижения 
лабораторного эффекта проведенного курса РЙТ : пер-
вая группа – с достигнутым результатом, вторая груп-
па – с рецидивом тиреотоксикоза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность среди всех прошедших курс ра-
диойодтерапии достигнута у 96,7 % (147 чел.), у 3,7 %
(5 чел.) развился рецидив тиреотоксикоза. Из 152 про-
леченных 98,7 % (150 чел.) отметили значительное 
улучшение общего состояния: стабилизировался вес, 
уменьшился дискомфорт в области шеи, уменьши-
лись глазные симптомы, улучшилась толерантность 
к физической нагрузке, пациенты ведут активный об-
раз жизни, занимаются спортом, отдыхают на южных 
курортах и не испытывают ограничений. При этом 
улучшение отметили 100 % из первой группы и 60 %
(3 чел.) – из второй группы. 40 % (2 чел.) пациентов с не-
достигнутым клиническим эффектом РЙТ не заметили 
изменений состояния, однако при этом отметили, что 
ухудшений нет. Подавляющее большинство – 143 чел. 
(94 %) – отмечают, что спустя полгода после лечения 
уменьшились количество и кратность приема медика-
ментов, пациенты стали в меньшей степени нуждать-
ся в медицинской помощи, обращении в лечебные 
учреждения. Необходимо отметить, что непременным 
условием хорошего самочувствия является адекватная 
терапия постлучевого гипотиреоза. Пациенты с реци-
дивом тиреотоксикоза не отметили разницы в степени 
нуждаемости в медицинской помощи до и после курса 
РЙТ. Улучшение способности выполнять повседневные 
обязанности отметили 149 чел., в том числе 2 респон-
дента из второй группы, что в целом составляет 98 % 
опрошенных респондентов. Эмоциональное состоя-
ние опрошенных после курса лечения радиоактивным 
йодом в большинстве случаев улучшилось (уменьши-
лись тревога, раздражительность) – у 141 чел. в пер-
вой группе (96 %) и у 3 чел. во второй группе (60 %); 
не изменилось у 6 чел. из первой группы (4 %) и 2 чел. 
из второй группы (40 %). Какой-либо зависимости от 
возраста не отмечено. Отсутствие изменений эмоци-
онального фона у 8 чел. связано с индивидуальными 
особенностями, сопутствующими заболеваниями и се-
мейными обстоятельствами пациентов. Нарушение сна 
до проведенного лечения отмечали 28 чел. в первой 
группе опрошенных, что составило 5,4 %. Преимуще-
ственно нарушение сна отмечали женщины – 21 чел. 
(75 %). Большинство отметили улучшение качества сна 
без применения специальных снотворных средств спу-
стя несколько месяцев после курса РЙТ – 25 чел. (89 %).

В доступной нам литературе мы не встретили 
обсуждения изменений качества жизни пациентов, 
прошедших курс радиойодтерапии. Так, Т. Р. Мамедо-
ва [19–20] утверждает, что качество жизни после хи-
рургического метода и после радиойодтерапии суще-
ственно не отличается и зависит от степени компенса-
ции гипотиреоза. 

При анализе результатов лечения были рассмо-
трены основные социально-гигиенические и клини-
ческие параметры пациентов. В распределении опро-
шенных по полу отмечается явное преобладание 
женщин – 80 %. В группе опрошенных с рецидивом 
заболевания также большинство пациентов женского 

пола – 60 %. Среди обоих полов с одинаковым соотно-
шением от всего количества опрошенных преоблада-
ет возрастная группа от 31 года до 50 лет – 54 %; лиц от 
18 до 30 лет – 8 %; от 51 года до 70 лет – 36 %; старше 
70 лет – 2 %. 

В группе пациентов с рецидивом тиреотоксикоза 
среди женщин: преобладает возрастная группа от 31 года 
до 50 лет (2/3), от 51 года до 70 лет – 1 женщина; среди 
мужчин: от 51 года до 70 лет – 1 чел., старше 70 лет – 1 чел. 
Доля курящих среди всех опрошенных составила 36,8 % 
(56 чел.), среди лиц с рецидивом ДТЗ – 60 % (3 чел.), в про-
центном соотношении по данному показателю лидиру-
ют мужчины (51,7 %). При этом наибольший процент ку-
рящих наблюдается в группе от 31 года до 50 лет – 64,3 %,
от 51 года до 70 лет – 30,3 %, от 18 до 30 лет – 3,6 %, старше 
70 лет – 1,8 %. Из общего числа опрошенных указали на 
наличие заболеваний щитовидной железы у родствен-
ников 33 чел. (21,7 %). Эта цифра практически одинакова 
в группах опрошенных с достигнутым и недостигнутым 
гипотиреозом – 21 % и 20 % соответственно. Большин-
ство опрошенных первой группы на момент начала кур-
са имели стаж заболевания: от 1 года до 3 лет – 55,8 % (82 
чел.); более 3 лет – 36,1 % (53 чел.); менее 1 года – 8,1 %
(12 чел.). Во второй группе 100 % опрошенных страдали 
ДТЗ более 3 лет. По объему щитовидной железы в обеих 
группах преобладают пациенты с увеличенным объемом 
до 40 см3 – 70 % (103 чел.) и 60 % (3 чел.) соответственно. 
Осложнения тиреотоксикоза имеет большая часть – 77 %
(117 чел.) опрошенных (14,5 % – с офтальмопатией, 69 % –
с миокардиодистрофией), при этом в группе респон-
дентов с рецидивом осложненное течение наблюдается 
в 100 % случаев (миокардиодистрофия – 100 %, эндо-
кринная офтальмопатия – в 20 %). Среди опрошенных, 
для которых курс РЙТ оказался эффективным, 51 % (75 
чел.) не имели сопутствующей патологии, в группе па-
циентов с рецидивом сопутствующая патология выяв-
лялась в 100 % случаев. Сопутствующие поражения сер-
дечно-сосудистой системы имеют 30 % респондентов (44 
чел.) первой группы (из них 77,3 % – лица старше 50 лет), 
100 % – второй группы, другие эндокринные заболева-
ния и заболевания ЖКТ – 17 % (25 чел.) и 8,8 % (13 чел.) 
опрошенных первой и второй группы соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные данные показывают, что терапия 
радиоактивным йодом при диффузном токсическом 
зобе является высокоэффективным методом лечения , 
приводит к существенному улучшению качества жиз-
ни пациентов, в том числе пациентов с недостигнутым 
лабораторным эффектом (рецидивом тиреотоксико-
за) после курса. Ухудшение состояния после курса не 
наблюдалось ни в одном случае среди опрошенных 
пациентов. Поскольку метод РЙТ в нашем исследова-
нии подтверждает свою высокую эффективность, воз-
никают затруднения в оценке факторов, оказывающих 
влияние на вероятность рецидива заболевания. В про-
веденном исследовании рецидив тиреотоксикоза был 
зафиксирован преимущественно у лиц со следующими 
клиническими и социально-гигиеническими параме-
трами: женский пол (60 %); курящие (60 %); со стажем 
заболевания более 3 лет (100 %); с увеличенным до 
40 см3 объемом щитовидной железы (60 %); с осложне-
ниями тиреотоксикоза (100 %); имеющие сопутствую-
щую сердечно-сосудистую патологию (100 %).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ РЕЦИДИВА 
ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНИ ПОСЛЕ
ЭНДОВЕНОЗНОЙ ЛАЗЕРНОЙ ОБЛИТЕРАЦИИ
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Цель – изучить отдаленные результаты лечения пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 
методом эндовенозной лазерной облитерации и определить оптимальную тактику коррекции патологического 
кровотока при различных анатомических вариантах рецидива. Материал и методы. В основу работы легли ре-
зультаты лечения 464 пациентов. Средний диаметр сафено-феморального или сафено-поплитеального соустий 
оперированных вен составил 0,85 см. Использовался лазерный аппарат с длиной волны 1 470 нм и постоянной 
скоростью автоматической обратной тракции световода – 0,5 мм/с. Период наблюдения после операции соста-
вил от 2 до 5 лет. Результаты. Срок появления клинической картины рецидива варикозной болезни в среднем 
составил 2,3 года (от 9 месяцев до 4 лет), частота рецидивов – 16 %. Основными причинами развития рецидива 
были технические и тактические ошибки. Диаметр вены, которую мы подвергаем коагуляции, является зна-
чимым фактором риска развития рецидива варикозного расширения вен (p < 0,001). Клинический рецидив 
в другом венозном бассейне и за счет перфорантных вен развивается в 20 % случаев (при сроке наблюдения до 
5 лет). Основными методами устранения патологического рефлюкса и варикозных вен при выявлении рециди-
ва являются: лазерная облитерация, пенная склеротерапия, минифлебэктомия. Риск возникновения клиниче-
ски значимого рецидива варикозной болезни можно снизить при активном поиске его возможных источников 
в процессе динамического наблюдения.

Ключевые слова: рецидив варикозной болезни, эндовенозная лазерная облитерация, реканализация, пер-
форантные вены, склеротерапия, технические и тактические ошибки.
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ВВЕДЕНИЕ
Высокий процент рецидива варикозной болез-

ни зачастую порождает недоверие среди пациентов 
к медицинской помощи, что в некоторых случаях мо-
жет являться причиной отказа от лечения [1]. Эндове-
нозная лазерная облитерация (ЭВЛО) приобрела чер-
ты «золотого стандарта» лечения варикозной болез-
ни нижних конечностей. По данным Ю. Л. Шевченко, 
Ю. М. Стойко и соавт. [2], в специализированных кли-
никах Российской Федерации в 2017 г. этот метод вы-
полнялся чаще, чем комбинированная флебэктомия. 
Усовершенствование устройств для выполнения ЭВЛО 
и стандартизация метода позволили значительно 
улучшить отдаленные результаты. Однако тактические 
и технические ошибки при проведении лазерной об-
литерации могут привести к неадекватной коагуляции 
структурных элементов венозной стенки и реканали-
зации вены в послеоперационном периоде, а рекана-
лизация, в свою очередь, может являться субстратом 
для возникновения рецидива [3]. Частота клиниче-
ского рецидива варикозной болезни нижних конеч-
ностей (ВБНК) после ЭВЛО при наблюдении в период 
от 3 до 5 лет составляет 14,9–20,9 % [4–6]. При этом 
количество научных исследований и публикаций, си-
стематизирующих и изучающих структуру возможных 
причин и источников рецидива ВБНК после ЭВЛО, на 
сегодняшний день невелико. 

Цель – изучить отдаленные результаты лечения 
пациентов с варикозной болезнью нижних конечно-
стей методом эндовенозной лазерной облитерации, 
установить частоту и структуру рецидивов варикоз-
ной болезни, а также определить оптимальную такти-
ку коррекции патологического кровотока при различ-
ных анатомических вариантах рецидива. Кроме того, 
необходимо изучать целесообразность повторного 
оперативного лечения этой патологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В основу работы легли результаты лечения ме-
тодом ЭВЛО 464 пациентов в период с июля 2014 по 
февраль 2017 г., из них 344 (74,1 %) женщины и 120 
(25,9 %) мужчин. Обследование до операции и кон-
трольные осмотры после операции, а также хирурги-
ческое лечение больных осуществлялись в условиях 
специализированного амбулаторного медицинского 
центра. 

У всех пациентов, включенных в исследование, 
имелась первичная варикозная болезнь. Критери-
ями включения являлись: возраст от 18 лет, добро-
вольное согласие на участие в исследовании, ана-
томическая возможность проведения лазерной об-
литерации. Специальными критериями исключения 
в данной группе пациентов после ЭВЛО служили: 
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APPROACHES TO TREATMENT 
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AFTER ENDOVENOUS LASER  ABLATION
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The study aims to study the long-term treatment results of patients with lower limb varicose veins using 
endovenous laser ablation and to determine the optimal tactics for correction of impaired circulation in different 
cases of anatomical recurrence. Material and methods. Тhe article presents the treatment results of 464 patients. 
The average diameter of the saphenofemoral or saphenopopliteal junctions of the operated veins was 0.85 cm. 
We used a laser with a wavelength of 1 470 nm and a constant speed 0.5 mm/s of automatic reverse traction 
of the light guide. The follow-up period after the operation was from two to five years. Results. Тhe period of 
manifestation of a clinical picture of a recurrence of varicose disease on average is 2.3 years (from nine months 
to four years). The frequency of recurrence of varicose veins is 16%. The main causes of recurrence are technical 
and tactical errors. The diameter of a vein that we expose to ablation is a significant risk factor for the recurrence 
of varicose veins (p < 0.001). Clinical recurrence in another venous pool and due to perforating veins occurred in 
20 % of cases (with a follow-up period up to five years). The main methods of elimination of pathological venous 
reflux and varicose veins in the detection of recurrence are laser ablation, foam sclerotherapy, microphlebectomy. 
The risk of a clinically significant recurrence of varicose disease can be reduced by actively searching for its possible 
sources in the process of dynamic observation.

Keywords: recurrence of varicose veins, endovenous laser ablation, recanalization, perforating veins, 
sclerotherapy, technical and tactical errors.
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острый или перенесенный ранее венозный тромбоз, 
предшествующее оперативное вмешательство или 
склеротерапия на венах нижней конечности, подвер-
гающейся лечению, а также диаметр приустьевого 
отдела более 13 мм. Дополнительными общесомати-
ческими критериями исключения были: ожирение 
с индексом массы тела более 40, сопутствующие за-
болевания в стадии декомпенсации, психоневроло-
гические заболевания, беременность, хроническая 
ишемия нижних конечностей.

Средний диаметр сафено-феморального (СФС) 
или сафено-поплитеального (СПС) соустий опериро-
ванных вен составил 0,85 см (минимальный – 0,5 см, 
максимальный – 1,3 см).

Для ЭВЛО использовался лазерный аппарат с дли-
ной волны 1 470 нм и постоянной скоростью автома-
тической обратной тракции световода 0,5 мм/с. Мощ-
ность лазерного излучения составляла от 5,5 до 8,0 Вт. 
Режим излучения – непрерывный. Процедура ЭВЛО 
выполнялась под тумесцентной анестезией с исполь-
зованием 0,05 %-го раствора лидокаина. Расход рас-
твора для анестезии составлял не менее 6,0 мл на 1 см 
длины вены. 

Всего было выполнено 570 ЭВЛО магистральных 
подкожных вен в комбинации с минифлебэктомией 
притоков. 106 пациентам ЭВЛО выполнялась на обе-
их нижних конечностях. У всех пациентов ЭВЛО вы-
полнялась однократно на одной конечности и только 
в одном венозном бассейне. Устранение рефлюкса 
в бассейне большой подкожной вены (БПВ) выполня-
лось на 493 конечностях, в бассейне малой подкожной 
вены (МПВ) – на 77 конечностях.

В течение 6 месяцев проводились плановые кон-
трольные осмотры, включающие ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) вен нижних конечностей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 570 выполненных ЭВЛО получены отдаленные 
результаты в 473 случаях (период после ЭВЛО – от 2 
до 5 лет). Из 464 прооперированных осмотрены 378 
пациентов. Из пришедших на контрольный осмотр 
пациентов рецидив варикозной болезни выявлен 
у 56 (14,8 %), т. е. после 75 вмешательств (16 %) из 473. 
Срок появления клинической картины рецидива ва-
рикозной болезни в среднем составил 2,3 года (от 9 
месяцев до 4 лет).

Спектр источников рецидивов ВБНК, выявленных 
при ультразвуковом исследовании, и их частота пред-
ставлены в таблице 1. 

Частота рецидива рассчитана от 473 лазерных об-
литераций, результат которых удалось отследить. Ва-
рианты и частота источников рецидива в структуре 
всех выявленных рецидивов после ЭВЛО представле-
ны на диаграмме.

В результате исследования было выявлено разли-
чие (p < 0,001) в частоте рецидива между двумя груп-
пами коагулированных вен. В первую группу включи-
ли вены диаметром у соустья менее 10 мм, во вторую – 
10 мм и более. Оказалось, что чем больше диаметр 
вены, тем выше вероятность развития рецидива на 
этой конечности. 

Сравнительный анализ частоты развития рециди-
ва в зависимости от диаметра целевой вены представ-
лен в таблице 2.
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Таблица 2

Частота развития рецидива в зависимости от диаметра облитерированной вены в отдаленном периоде

Диаметр 
соустья

Без рецидива, n = 398 Рецидив, n = 75 Итого, 
конечностей

р – уровень 
значимостиконечностей  доля конечностей доля

≥ 10 мм 47 70,1 % 20 29,9 % 67
< 0,001

< 10 мм 351 86,5 % 55 13,5 % 406

Итого 398 84 % 75 16 % 473

Рисунок. Источники рецидива после эндовенозной лазерной облитерации

Таблица 1

Источники и частота возникновения рецидива ВБНК после ЭВЛО

Источник рецидива Количество 
конечностей Частота, %

Рефлюкс по добавочным подкожным венам 20 26,7 %

Реканализация большой подкожной вены 15 20 %

Рефлюкс на голени, дистальнее облитерированного сегмента 12 16 %

Перфорантные вены бедра и голени 10 13,3 %

Реканализация малой подкожной вены 7 9,3 %

Рефлюкс по экстрафасциальному сегменту 5 6,7 %

Рефлюкс по большой подкожной вене (после ЭВЛО малой подкожной вены) 3 4 %

Перфорантная вена области коленного сустава 2 2,7 %

Краниальное продолжение малой подкожной вены 1 1,3 %

Итого 75 100 %

При наличии признаков клинического рецидива 
ВБНК выявлялся источник рецидива и проводилось 
его устранение. При выявлении патологического реф-
люкса по передней или задней добавочным большим 
подкожным венам методом выбора для его ликвида-
ции являлась ЭВЛО. Патологическим считали рефлюкс 
продолжительностью более 0,5 секунды. Однако при 

выявлении варикозно измененных притоков в бас-
сейне добавочных подкожных вен ЭВЛО проводилась 
непосредственно по стволам добавочных подкожных 
вен, даже несмотря на отсутствие рефлюкса. Следует 
отметить, что передние притоки зачастую имеют не-
большую протяженность, извитой ход и довольно ча-
сто – малый диаметр. Поэтому в таких случаях, а также 
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при выявлении длинной культи, для лазерной обли-
терации использовались тонкие радиальные или тор-
цевые световоды, которые было возможно провести 
через периферические венозные катетеры (14 G или 
16 G) без использования интродьюсера. Процеду-
ру ЭВЛО выполняли под ультразвуковым контролем 
с использованием линейного датчика. Место пункции 
вены для облитерации выбирали на уровне нижней 
границы рефлюкса либо на границе экстра- и интра-
фасциального участков. Пункцию вены выполняли 
в продольном ее срезе. После пункции и установки ка-
тетера в вену вводили лазерный световод. Торец све-
товода позиционировали на уровне соустья под ости-
альным клапаном либо на уровне устья v. epigastrica 
superficialis. Вокруг вены создавали тумесцентную ане-
стезию и выполняли лазерную облитерацию в стан-
дартных режимах. Для тумесцентной анестезии ис-
пользовали 0,05 %-й раствор лидокаина.

При выявленном перед операцией выраженном 
извитом ходе венозных стволов добавочных подкож-
ных вен или невозможности провести световод по 
всей длине вены выполнялась микропенная склероте-
рапия 3,0 %-м раствором полидоканола. Перед введе-
нием препарата производилась элевация конечности 
под углом 45–60 о. Склерозант в виде пены вводили 
внутривенно по катетеру, который использовался для 
пункции вены. Поэтому, с нашей точки зрения, катетер 
нецелесообразно извлекать из вены до того момента, 
пока не будет убедительных данных о его правильном 
позиционировании относительно СФС.

Реканализация коагулированных магистральных 
вен (БПВ, МПВ), по нашим данным, является источни-
ком рецидива ВБНК с частотой 29,3 %. При выявлении 
реканализации коагулированной вены и при наличии 
патологического рефлюкса по ней повторно выполня-
ли ЭВЛО. При невозможности провести световод по 
реканализованной вене, наличии соединительноткан-
ных «перемычек» в просвете вены, а также участков не-
оваскулогенеза в зоне соустья выполняли микропен-
ную склеротерапию 3,0 %-м раствором полидоканола 
(лауромакрогол 400) или натрия тетрадецилсульфата.

В случае выявления патологического рефлюкса 
в сегментах вен, расположенных дистальнее коагули-
рованных, выполняли либо лазерную облитерацию 
сегмента вены (если он располагался проксимальнее 
границы верхней и средней третей голени), либо ми-
кропенную склеротерапию. Склеротерапия выполня-
лась в случае расположения патологического сегмен-
та в средней или нижней трети голени. Как причина 
рецидива такие анатомические источники встрети-
лись в нашем исследовании у 16 % осмотренных ко-
нечностей с рецидивом ВБНК.

Частота рецидива за счет несостоятельных пер-
форантных вен бедра, голени, области коленного су-
става в спектре всех выявленных источников также 
составила 16 %. В таких случаях выполняли ЭВЛО не-
состоятельных перфорантных вен с помощью тонких 
радиальных световодов или световодов с торцевым 
типом излучения. После пункции вены торец свето-
вода позиционировали на уровне мышечной фасции. 
После выполнения тумесцентной анестезии 0,05 %-м 
раствором лидокаина (в среднем 80,0 мл раствора на 
1 вену) выполняли ЭВЛО. При лазерной облитерации 
перфорантных вен автоматическая обратная тракция 
световода не использовалась. Тракцию световода 
производили в ручном режиме (0–0,5 мм/с). Линейная 

плотность энергетического воздействия составляла 
180–200 Дж/см. В ряде случаев, когда диаметр перфо-
рантной вены превышал 5 мм, в дополнение к ЭВЛО 
из отдельного прокола проводили надфасциальную 
перевязку несостоятельной перфорантной вены и ми-
нифлебэктомию. 

Появление варикозного синдрома в бассейне дру-
гой магистральной вены оперированной конечности 
(4,0 % случаев) является естественным развитием ва-
рикозной болезни и требует таких же подходов в об-
следовании и лечении, как и впервые выявленная ва-
рикозная болезнь.

При сегментарном варикозе, когда патологиче-
ский рефлюкс выявлялся только в варикозно изме-
ненных притоках, в том числе надфасциальных сег-
ментах, выполняли минифлебэктомию. Для местного 
обезболивания использовали 0,1 %-й раствор лидо-
каина. Варикозные притоки размечали перед опе-
рацией раствором перманганата калия в положении 
больного стоя, затем удаляли методом минифлебэк-
томии по Мюллеру. Для проколов кожи использова-
ли пункционные иглы диаметром 18 G, 16 G или 14 G 
в зависимости от калибра притоков. В случае зале-
гания надфасциального сегмента БПВ глубже 1,0 см 
выполняли эхо-контролируемую микропенную скле-
ротерапию.

В случае, когда источником рецидива было крани-
альное продолжение малой подкожной вены, выпол-
нялась эхо-контролируемая стволовая микропенная 
склеротерапия 3,0 %-м полидоканолом. Данный метод 
ликвидации патологического рефлюкса был выбран 
в связи с потенциально меньшим риском развития не-
врологических осложнений в сравнении с ЭВЛО.

В таблице 3 предложены способы ликвидации ре-
цидива ВБНК в зависимости от его источника.

Всем больным после выполнения хирургическо-
го вмешательства по поводу рецидива назначалось 
ношение компрессионного трикотажа круглосуточно 
в течение 1–2 суток, затем в дневное время в течение 
10–14 дней. Контрольный осмотр проводили спустя 
1 сутки и 7–14 суток после операции. При необходи-
мости, в частности при выявлении осложнений, сроки 
контрольных осмотров меняли. 

Антикоагулянты и нестероидные противовоспа-
лительные средства в послеоперационном периоде 
рутинно не назначались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота развития рецидива варикозной болезни 
после эндовенозной лазерной облитерации в комби-
нации с минифлебэктомией притоков в исследовании 
составила 16 %. Источником рецидива варикозной 
болезни после эндовенозной лазерной облитерации 
могут являться: добавочные подкожные вены; река-
нализация; магистральные вены, в которых появился 
рефлюкс дистальнее зоны ранее проведенной эндо-
венозной лазерной облитерации; перфорантные вены 
и иной венозный бассейн на оперированной конечно-
сти. Основными причинами развития рецидива явля-
ются технические и тактические ошибки: оставление 
перфорантных вен и крупных притоков в бассейне 
операции; неадекватно установленные параметры 
излучения; неправильный выбор места пункции це-
левой вены. Кроме того, диаметр вены, которая под-
вергается эндовенозной лазерной облитерации, яв-
ляется значимым фактором риска развития рецидива 
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Таблица 3

Вмешательства, выполненные у больных с рецидивом варикозной болезни нижних конечностей

Источник рецидива
Способ коррекции, количество операций

ЭВЛО Склеротерапия Перевязка, 
минифлебэктомия

Рефлюкс по добавочным подкожным венам 16 4 -

Реканализация большой подкожной вены 15 - -

Рефлюкс на голени, дистальнее облитерирован-
ного сегмента 10 2 -

Перфорантные вены бедра и голени 4 3 3

Реканализация МПВ 4 3 -

Рефлюкс по экстрафасциальному сегменту 1 3 1

Рефлюкс по большой подкожной вене  (после 
ЭВЛО малой подкожной вены) 3 - -

Перфорантная вена области коленного сустава 2 - -

Краниальное продолжение малой подкожной 
вены - 1 -

Оригинальные исследования КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

варикозного расширения вен (p < 0,001). Клинический 
рецидив в другом венозном бассейне и за счет перфо-
рантных вен развивается в 20 % случаев (при сроке 
наблюдения до 5 лет). Основными методами устране-
ния патологического рефлюкса и варикозных вен при 
выявлении рецидива большой подкожной вены яв-
ляются: эндовенозная лазерная облитерация, микро-

пенная склеротерапия, минифлебэктомия. Риск воз-
никновения клинически значимого рецидива вари-
козной болезни можно снизить при активном поиске 
его возможных источников в процессе динамического 
наблюдения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛИМФОМЫ 
БЕРКИТТА С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМ 
ПОРАЖЕНИЕМ СЕРДЦА

Я. Ю. Вискер 1, 2, Д. Н. Ковальчук 1, 2
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2 Окружной кардиологический диспансер «Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии», Сургут, Россия

Цель – представить редкий клинический случай лимфомы Беркитта с преимущественным поражением 
сердца. Материал и методы. Представлен клинический случай пациента с лимфомой Беркитта с поздним нача-
лом, приведены данные клинико-лабораторных, инструментальных методов исследования. Результаты. В сим-
птоматике заболевания преобладали клиника сердечной недостаточности, нарушение проводимости сердца. 
Анамнез заболевания от появления первых симптомов до гистологической и иммуногистохимической верифи-
кации опухоли составил один месяц. Быстрый агрессивный рост опухоли с развитием выраженных нарушений 
внутрисердечной гемодинамики сделал циторедуктивную операцию невыполнимой и привел к неблагоприят-
ному исходу. Высокая настороженность врачей, максимально быстрая и полная диагностика при помощи всех 
имеющихся средств, незамедлительное начало лечения (как консервативного, так и хирургического) помогут 
улучшить исходы у больных со злокачественными новообразованиями сердца. 

Ключевые слова: лимфома Беркитта, спорадическая форма, опухоль сердца.
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CLINICAL CASE OF BURKITT LYMPHOMA 
WITH PRIMARY HEART DISEASE

Ya. Yu. Visker 1, 2, D. N. Kovalchuk 1, 2

1 Surgut State University, Surgut, Russia
2 District Cardiology Dispensary “Center for Diagnostics and Cardiovascular Surgery”, Surgut, Russia 

The study aims to present a rare clinical case of Burkitt lymphoma with primary heart disease. Material 
and methods. A clinical case of a patient with late-onset Burkitt lymphoma is presented and data from clinical, 
laboratory and instrumental methods of diagnosis are given. Results. The symptoms of the disease were 
dominated by heart failure and cardiac conduction disorder. The course of the disease history from the onset of 
the first symptoms to histological and immunohistochemical verification of the tumor was 1 month. The rapid 
aggressive growth of the tumor with the development of severe intracardiac hemodynamic compromise made 
the cytoreductive surgery impossible and led to an unfavorable outcome. High alertness of doctors, the fastest 
and most complete diagnostics with all available means, the immediate start of treatment, both conservative and 
surgical, will help improve outcomes in patients with malignant cardiac tumors.

Keywords: Burkitt lymphoma, sporadic form, cardiac tumor.
Code: 14.01.05 Cardiology.
Corresponding Author: Yaroslav Yu. Visker, e-mail: yavisker@gmail.com

ВВЕДЕНИЕ
Опухоли сердца являются редким заболеванием. 

Большая часть опухолевых поражений носит метаста-
тический характер. По результатам одного из исследо-
ваний частота метастатического поражения сердца со-
ставляет 1,23 %. Чаще всего в миокард метастазирует 
карцинома легких. Первичные опухоли сердца обна-
руживаются еще реже – всего в 0,056 % случаев [1–2].

Лимфома Беркитта (ЛБ) представляет собой гете-
рогенную группу преимущественно экстранодальных 
высокоагрессивных В-клеточных лимфом с высокой 
фракцией пролиферирующих клеток (Ki-67 около 
100 %) и типичными хромосомными аномалиями 
(t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p12;q24) или t(8;22)(q24;q11)), 
различающихся по клиническим проявлениям и мор-
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фологической картине [3]. ЛБ в качестве самостоя-
тельной нозологической единицы впервые была вы-
делена и описана английским хирургом, путешествен-
ником и фотографом Денисом Беркиттом в 1958 г. [4]. 

Клинически выделяют 3 варианта ЛБ: эндемиче-
ский, спорадический и вариант, развивающийся на 
фоне выраженного иммунодефицита (ассоцииро-
ванный с ВИЧ-инфекцией или развивающийся после 
трансплантации органов). Эндемический вариант ЛБ 
(эЛБ) характерен для темнокожих детей-аборигенов 
экваториальной Африки и мигрантов из Африки в Но-
вую Гвинею. Заболевают, как правило, дети. Частота 
встречаемости у взрослых – 4,4 %. При этом 95–100 % 
эЛБ ассоциированы с вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ). 
Спорадический вариант ЛБ (сЛБ) выявляется в неэн-
демичной зоне. Заболевание во взрослом возрасте 
чаще диагностируется у мужчин (медиана возрас-
та 30 лет). Только 30 % сЛБ связаны с ВЭБ. Наиболее 
часто при данной форме ЛБ наблюдается поражение 
илеоцекального отдела кишечника, желудка, толстой 
кишки, брюшины и лимфатических узлов забрюш-
инного пространства, печени и селезенки. Типично 
вовлечение ЦНС, гонад, абдоминальных и забрюшин-
ных лимфатических узлов, гораздо реже – перифери-
ческих. Органы средостения вовлекаются редко [5]. 
В англоязычной литературе имеется 22 сообщения 
о ЛБ с поражением сердца. При этом летальный исход 
был зафиксирован в 10 (45 %) случаях. Большинство 
из этих пациентов (9 из 10) умерли в течение несколь-
ких дней, а один – через 6 недель после постановки 
диагноза. Также сообщается, что наиболее длитель-
ный период выживания у пациентов с лимфомой Бер-
китта в сердце отмечен у 2 пациентов, которые были 
живы через 36 месяцев, прошедших с момента диа-
гностики новообразования [6–7]. Вариант, ассоцииро-
ванный с состоянием иммунодефицита, встречается 
в 35–40 % случаев всех лимфом у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. Около 90 % заболевших – мужчины. Воз-
растная медиана составляет 35–40 лет. Реже ЛБ, ас-
социированная с иммунодефицитом, встречается 
у пациентов после трансплантации органов (почек, 
печени, сердца, легких) [3]. 

В данной статье представлено собственное клини-
ческое наблюдение спорадической формы ЛБ.

Цель – представить редкий клинический случай 
лимфомы Беркитта с преимущественным поражением 
сердца.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Публикация материала была одобрена этическим 
комитетом медицинской организации. В статье пред-
ставлен клинический случай лимфомы Беркитта с пре-
имущественным поражением сердца. Пациент Г., 54 
года, поступил в Центр сердечно-сосудистой хирургии 
г. Сургута в экстренном порядке с жалобами на общую 
слабость. Ухудшение в самочувствии отметил с сере-
дины октября 2019 г., когда появилось прогрессиру-
ющее снижение толерантности к физическим нагруз-
кам, нарастание одышки смешанного характера при 
минимальной физической нагрузке (подъем по лест-
нице на один пролет), возникли ноющие боли посто-
янного характера, длительностью до одного часа, за 
грудиной в левой половине грудной клетки при поло-
жении на левом боку, на спине, уменьшающиеся в вер-
тикальном положении. Пациент обратился к терапевту 
по месту жительства, откуда госпитализирован в боль-

ницу города Когалыма с предварительным диагнозом 
«нестабильная стенокардия». При дообследовании: 
по результатам холтеровского мониторирования 
(ХМЭКГ) частота сердечных сокращений – от 52 до 87 
в минуту, ритм синусовый – выявлены единичные же-
лудочковые экстрасистолы, постоянная атриовентри-
кулярная блокада (АВ-блокада) 1-й степени; в днев-
ное время эпизоды АВ-блокады 2-й степени, Мобиц 1, 
АВ-блокада 2-й степени, Мобиц 2 с АВ-проведением 
1:2 с частотой сокращения желудочков 38 в минуту; 13 
пауз за счет АВ-блокады 2-й степени с АВ-проведени-
ем 3:1–7:1. По эхокардиографии (ЭхоКГ) фракция вы-
броса (ФВ) составила 51 %, признаки констриктивного 
перикардита, выраженная гипертрофия левого желу-
дочка (ГЛЖ), гипертрофия правого желудочка (ГПЖ). 
Уровень тропонинов находился в пределах референс-
ных значений. Данные изменения выявлены на фоне 
ухудшения самочувствия в виде появления выражен-
ной общей слабости, головокружения, чувства нехват-
ки воздуха, жгучих волнообразных болей в области 
сердца, без иррадиации, длительностью до 15 минут, 
брадикардии 38 в минуту. В дальнейшем доминиро-
вала клиника брадикардии со снижением частоты 
сердечных сокращений до 28 в минуту, в связи с чем 
пациенту был установлен временный электрокардио-
стимулятор (ЭКС). Больной был переведен в окружной 
кардиологический диспансер (ОКД).

При поступлении в ОКД пациент был госпитали-
зирован в реанимационное отделение в тяжелом ста-
бильном состоянии. Сознание ясное. Кожные покровы 
бледно-розовые, нормальной влажности. Лимфоуз-
лы не увеличены. Опорно-двигательный аппарат без 
патологии. Дыхание жесткое, хрипы не выслушива-
ются, частота дыхания – 16 в минуту. Область сердца 
и крупных сосудов не изменена. Верхушечный толчок 
не уширен, располагался в V межреберье на 2 см ме-
диальнее от среднеключичной линии. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный, шумы не выслушива-
лись. Гемодинамика стабильная, без инотропной под-
держки, ритм ЭКС – 70 в минуту. Уровни тропонинов 
в пределах референсных значений. Отмечались явле-
ния почечной недостаточности (СКФ – 24 мл/мин, кре-
атинин – 196,5 мкмоль/л, мочевина – 18,61 ммоль/л). 
Коронарография не выполнялась в связи с сомнитель-
ными данными о наличии острого коронарного син-
дрома. 

По ЭхоКГ выявлено объемное образование право-
го предсердия (ПП) размером 46 × 48 мм, неподвиж-
ное, частично перекрывающее трикуспидальный кла-
пан (ТК), с признаками умеренной обструкции. В поло-
сти перикарда лоцировалось около 200 мл жидкости 
без признаков сдавления. Размеры правого предсер-
дия (ПП) – 4,6 см, левого предсердия (ЛП) – 3,2 см, пра-
вого желудочка (ЛЖ) – 2,7 см, ФВ левого желудочка – 
49 %. Полости правого и левого желудочков не рас-
ширены, выявлялась недостаточность митрального 
и трикуспидального клапанаов до 2-й степени. При 
ультразвуковом исследовании плевральных полостей 
выявлен двусторонний малый гидроторакс.

На фоне проводимой терапии отмечалось на-
растание гидроперикарда в динамике до 250 мл без 
признаков тампонады. По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) сердца с контраст-
ным усилением было верифицировано образование 
размерами 6 см на границе ПП и ПЖ, в толще которого 
прослеживалась правая коронарная артерия; в поло-
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сти перикарда определялась жидкость, по плотности 
соответствующая крови.

Учитывая вышеперечисленные данные, подозре-
ние на гемоперикард, высокий риск развития тампо-
нады сердца, на 3-и сутки госпитализации пациен-
ту было выполнено срочное оперативное лечение: 
эксплоративная стернотомия, ревизия средостения. 
Во время операции обнаружена следующая карти-
на: сердце покрыто на протяжении 1,0 см «старым» 
организованным тромбом с переходом на сосуды, 
плотно спаянным с эпикардом и перикардом. Перед-
няя стенка ПЖ и ПП (свободно только ушко) плотная, 
бугристая, несжимаемая, в сокращении не участву-
ет, при выделении от тромботического слоя актив-
но кровоточит. Легочную артерию, выводной тракт 
правого желудочка и левые отделы сердца выделить 
и мобилизовать не представлялось возможным. По 
интраоперационной чреспищеводной эхокардио-
графии лоцировалось интрамуральное новоообра-
зование ПП и ПЖ с ростом в ПП и обструкцией пра-
вого атриовентрикулярного отверстия. Случай был 
признан неоперабельным, взята биопсия, рана по-
слойно ушита. 

Ранний послеоперационный период протекал 
с явлениями сердечной недостаточности, потребо-
вавшими инотропной поддержки допамином в дози-
ровке 5 мкг/кг/мин. Сохранялась потребность в ЭКС. 
Больной был экстубирован на 1-е сутки после опера-
ции. Инотропная поддержка отключена на 2-е сутки 
после операции. В дальнейшем состояние оставалось 
стабильным. 

На 6-е сутки госпитализации в связи с сохраняю-
щейся высокостепенной АВ-блокадой пациенту был 
имплантирован постоянный однокамерный электро-
кардиостимулятор. В дальнейшем состояние пациен-
та оставалось стабильным и больной на следующие 
сутки был переведен из реанимации в кардиохирур-
гическое отделение. В послеоперационном периоде 
отмечались явления сердечной недостаточности: дву-
сторонний гидроторакс (проводились плевральные 
пункции), отеки нижних конечностей (была усилена 
терапия сердечной недостаточности). По данным ги-
стологии и иммуногистохимии верифицирована лим-
фома Беркитта (экспрессия CD 45-LCA, CD20, CD19, CD 
79a, PAX-5, Mum1, bcl-6, часть опухолевых клеток экс-
прессировали CD10). По согласованию с гематологом 
после заживления послеоперационных ран и компен-
сации сердечной недостаточности планировался пе-
ревод больного в многопрофильную больницу г. Сур-

гута для дальнейшего лечения. Антитела к ВИЧ и ви-
русным гепатитам не выявлены.

На 13-е сутки госпитализации утром отмечена рез-
кая отрицательная динамика в виде нарастания сер-
дечной, легочной недостаточности, потребовавшей 
перевода пациента на искусственную вентиляцию 
легких, подключения инотропной поддержки в усло-
виях реанимационного отделения. По ЭхоКГ верифи-
цирован гидроперикард объемом 200 мл с признака-
ми сдавления правых отделов сердца. В экстренном 
порядке выполнена операция: дренирование полости 
перикарда. Удалено 150 мл серозно-геморрагической 
жидкости. В дальнейшем состояние пациента остава-
лось нестабильным: прогрессировала сердечная не-
достаточность, что привело к летальному исходу.

По результатам патологоанатомического вскрытия 
патологический процесс оказался более распростра-
ненным, чем предполагалось. Наряду с поражением 
сердца и магистральных сосудов в патологический 
процесс были вовлечены главные и долевые бронхи, 
лимфатические узлы средостения, правая почка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лимфома Беркитта является очень редким зло-
качественным новообразованием сердца, которое 
в нашем случае сопровождалось быстро прогресси-
рующей сердечной недостаточностью, нарушением 
проводимости сердца по типу АВ-блокады. ЛБ имеет 
высокую химиочувствительность и может подвергать-
ся полному регрессу на фоне интенсивной полихими-
отерапии. В то же время это быстрорастущая и высо-
коагрессивная опухоль, поэтому любое промедление 
в диагностике и начале лечения может значительно 
ухудшить прогноз для жизни пациента. Мы столкну-
лись с ЛБ уже в терминальной стадии процесса, ког-
да опухоль вызывала тяжелые нарушения внутрисер-
дечной гемодинамики и циторедуктивная операция 
была невозможна. При этом анамнез заболевания 
с момента появления первых симптомов до результа-
тов гистологического и иммуногистохимического ис-
следований составил всего один месяц. Высокая нас-
тороженность врачей, максимально быстрая и полная 
диагностика при помощи всех имеющихся средств, 
незамедлительное начало лечения (как консерватив-
ного, так и хирургического) помогут улучшить исходы 
у больных со злокачественными новообразованиями 
сердца.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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PATHOGENETIC FACTORS OF HEART INJURY 
IN FATAL BLOOD LOSS AND AFTER RESUSCITATION 
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The study aims to analyze pathogenetic factors of heart damage in fatal blood loss and after resuscitation 
based on scientific literature. Material and methods. The article describes current data on the mechanisms for 
the dysfunction of automatism, excitability, myocardial conduction and contractility, detected in experimental 
animals during dying, clinical death from acute blood loss, and in rehabilitation period after resuscitation. The 
pathogenesis of metabolic disorders in the myocardium during clinical death and after resuscitation is revealed. 
The mechanisms of structural damage to the heart are given. Results. The review contains data obtained in the 
conditions of an isolated isovolumically contracting heart, which makes it possible to assess the true severity and 
depth of its damage regardless of the whole body and its contribution to the development of post resuscitative 
circulatory failure.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
СЕРДЦА ПРИ ОСТРОЙ СМЕРТЕЛЬНОЙ
КРОВОПОТЕРЕ И ПОСЛЕ ОЖИВЛЕНИЯ 

В. Т. Долгих
Научно-исследовательский институт общей реаниматологии им. В. А. Неговского, 
Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва, Россия

Цель – на основе данных научной литературы выявить и проанализировать патогенетические факторы по-
вреждения сердца при смертельной кровопотере и после оживления. Материал и методы. Представлен обзор 
научных публикаций из отечественных и зарубежных специализированных изданий о механизмах нарушения 
функций автоматизма, возбудимости, проводимости и сократимости сердца у экспериментальных животных 
при умирании, клинической смерти от острой кровопотери и в восстановительном периоде после оживления; 
о патогенезе метаболических нарушений в миокарде и механизмах структурных повреждений сердца. Резуль-
таты. Полученные в условиях изолированного изоволюмически сокращающегося сердца данные позволяют 
оценить истинную тяжесть и глубину его повреждения вне зависимости от целостного организма и их значи-
мость в развитии постреанимационной недостаточности кровообращения.

Ключевые слова: сердце, смертельная кровопотеря, клиническая смерть, реанимация, автоматизм, возбу-
димость, проводимость и сократимость миокарда, обмен веществ в сердце, нарушение структуры сердца.
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 ВВЕДЕНИЕ 
Механизмы возникновения фибрилляции мио-

карда остаются предметом интенсивных дискуссий, 
при этом большинство исследователей считают, что 
фибрилляция желудочков возникает благодаря воз-
можности повторного входа возбуждения «re-entry» 
[1–2]. Ее возникновению способствуют гипоксия, уве-
личение содержания в миокарде адреналина, умень-

шение в кардиомиоцитах ионов калия, накопление 
молочной кислоты и свободных жирных кислот (СЖК), 
усиление процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) с образованием токсичных перекисных соеди-
нений [3–4]. 

Во время гипоксии повышается концентрация 
внеклеточного калия, блокирующего быстрый вхо-
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дящий ток и активирующего медленные Са-каналы, 
в результате чего создаются условия для медленной 
деполяризации, индуцируемой возросшим содержа-
нием адреналина в миокарде, и развития аритмий. На-
копление лактата и СЖК в сердечной мышце во время 
умирания ингибирует гликолитическое образование 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), которая игра-
ет особую роль в стабилизации длительности потен-
циала действия и предупреждении нарушений ритма, 
в частности фибрилляции желудочков [5–7].

Цель – проанализировать с помощью данных на-
учной литературы патогенетические факторы повреж-
дения сердца при смертельной кровопотере и после 
оживления. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Представлен обзор научных публикаций из оте-
чественных и зарубежных специализированных изда-
ний о механизмах нарушения функций автоматизма, 
возбудимости, проводимости и сократимости сердца 
у экспериментальных животных при умирании, кли-
нической смерти от острой кровопотери и в восста-
новительном периоде после оживления; о патогенезе 
метаболических нарушений в миокарде и механизмах 
структурных повреждений сердца.

Поиск литературы проведен с использованием 
ключевых слов: сердце, смертельная кровопотеря, 
клиническая смерть, реанимация, автоматизм, возбу-
димость, проводимость и сократимость миокарда, об-
мен веществ в сердце, нарушение структуры сердца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Механизмы нарушения автоматизма, возбу-
димости, проводимости и сократимости. Во время 
умирания в одних случаях прекращение сердечных 
сокращений наступает постепенно, через развитие 
асистолии, в других – внезапно и чаще всего вслед-
ствие фибрилляции желудочков сердца [8]. Наступле-
нию клинической смерти предшествуют: миграция 
водителя автоматизма, одиночные и групповые экс-
трасистолы, замедление атриовентрикулярной про-
водимости вплоть до полной поперечной блокады, 
разнообразные нарушения внутрижелудочковой про-
водимости. В это время может возникать фибрилля-
ция желудочков после короткого приступа пароксиз-
мальной желудочковой тахикардии [5, 9], которая зна-
менует собой начало клинической смерти. Большой 
вклад в развитие представлений о возникновении, 
течении и устранении фибрилляции сыграли ориги-
нальные исследования Н. Л. Гурвича [10], выделивше-
го пять стадий, отличавшихся по частоте, амплитуде 
и форме фибриллярных осцилляций.

Независимо от причин умирания и способа ожив-
ления в постреанимационном восстановлении био-
электрической активности много общего. По мере 
уменьшения гипоксии миокарда восстанавливаются 
функции автоматизма, затем возбудимости и проводи-
мости: ЭКГ постепенно приобретает обычную форму 
[5, 9]. Восстановлению сердечных сокращений пред-
шествует увеличение продолжительности электри-
ческой систолы и желудочкового комплекса, однако 
чрезмерное расширение комплекса QRS и появление 
политопной электрической активности довольно ча-
сто заканчиваются фибрилляцией желудочков сердца. 

Наилучший способ устранения фибрилляции же-
лудочков – дефибрилляция одиночными электриче-

скими импульсами в виде разряда конденсатора че-
рез индуктивность. Однако воздействие на сердце 
высоковольтным импульсом может вызвать вентрику-
ло-вентрикулярные диссоциации вследствие нерав-
номерного распределения плотности тока в различ-
ных отделах сердца и повреждения его ультраструк-
тур, что послужило основанием для углубленного 
изучения патогенеза фибрилляции сердца [10]. Были 
сформулированы теоретические положения о про-
цессах возникновения и поддержания фибрилляции 
желудочков сердца, а также ее прекращении с помо-
щью импульсов электрического тока; доказана уни-
версальность метода электроимпульсной терапии 
при разных видах аритмий сердца. Впервые в мире 
предложен метод дефибрилляции сердца импульсом 
биполярной формы, признанный за рубежом как наи-
более эффективный и безопасный. На основании этих 
исследований были сконструированы дефибриллято-
ры, завоевавшие всеобщее признание. Биполярный 
импульс в качестве альтернативы монополярному 
был включен в первые Европейские рекомендации по 
сердечно-легочной реанимации [1, 9].

При оживлении вначале восстанавливается 
функция автоматизма, затем возбудимости, что под-
тверждается миграцией водителя ритма: положитель-
ный зубец Р становится то отрицательным, то вновь 
положительным, нередко регистрируются синусовая 
аритмия и пароксизмальная желудочковая тахикар-
дия, трансформация синусового ритма в идиовентри-
кулярный. В течение нескольких часов сохраняется 
синусовая брадикардия [4]. В раннем периоде после 
оживления отмечается эктопическая активность: ре-
гистрируются одиночные или групповые желудочко-
вые, атриовентрикулярные экстрасистолы и реже – 
предсердные. Медленнее восстанавливается прово-
димость: полная атриовентрикулярная блокада, ха-
рактерная для клинической смерти, сохраняется не-
редко в течение 2–3 мин от начала реанимационных 
мероприятий, а атриовентрикулярные блокады раз-
личной степени сохраняются только в первые 6 часов 
с момента оживления [5, 9, 11]. Зубец Т на ЭКГ имеет 
разнообразную конфигурацию, его вольтаж в 1,3–1,5 
раза превышает исходный уровень, свидетельствуя 
о метаболических нарушениях, характерных для ги-
поксии и ишемии миокарда, вызванных недостаточно-
стью коронарного кровообращения [4, 9]. 

Таким образом, для раннего периода оживления 
характерна электрическая нестабильность сердца, 
проявляющаяся миграцией водителя ритма, блокада-
ми различной локализации, политопной эктопической 
активностью, нередко заканчивающейся фибрилля-
цией желудочков. Эктопическая активность исчезает 
через 1–1,5 ч, а нарушения проводимости – через 6 
ч после оживления [5, 11]. Такая динамика биоэлек-
трической активности сердца наблюдается лишь при 
непродолжительных сроках клинической смерти. 
Восстановить деятельность сердца можно даже после 
нескольких часов остановки кровообращения, однако 
вряд ли это целесообразно, поскольку повреждение 
ЦНС при этом становится необратимым и влечет за со-
бой смерть мозга [9]. 

Терминальное состояние, вызванное острой кро-
вопотерей, геморрагической гипотензией, асфикси-
ей, утоплением, электротравмой, сопровождается 
выраженными гемодинамическими расстройствами. 
Изучая кислородный бюджет организма в восстано-
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вительном периоде после острой смертельной кро-
вопотери, установлено, что ткани оживленного орга-
низма в течение первых 30 мин поглощают на 35–80 % 
кислорода больше, чем до клинической смерти, что 
достигается за счет возрастания минутного объема 
кровообращения на 32–80 % [9]. 

В начальном периоде после оживления возможны 
три варианта изменений коронарного кровотока, име-
ющих прогностическое значение. Первый вариант – 
благоприятный, характеризуется восстановлением 
коронарного кровотока на цифрах, превышающих 
исходные, поскольку направлен на наиболее пол-
ное удовлетворение потребности сердечной мышцы 
в кислороде и энергетических субстратах. При втором 
варианте коронарный кровоток восстанавливается 
на уровне, близком к исходному, т. е. гиперперфузия 
сердца в раннем периоде оживления отсутствует. 
Такой кровоток может оказаться функционально не-
достаточным, чтобы удовлетворить постреанимаци-
онные потребности миокарда. Третий вариант, расце-
ниваемый как неблагоприятный, характеризуется по-
нижением коронарного кровотока в раннем периоде 
оживления [9]. 

В экспериментах на животных в первые минуты 
после оживления увеличиваются внутрисистоличе-
ский показатель, механический коэффициент Блюм-
бергера, индекс сократимости и развиваемого давле-
ния левого желудочка сердца, т. е. происходят изме-
нения, характерные для фазного синдрома гиперди-
намии, развитие которого связано с максимальной 
стимуляцией сердечной деятельности в этот период 
избытком катехоламинов и глюкокортикоидов [12]. 
Гипердинамия и максимальное напряжение функци-
онирования сердечно-сосудистой системы наиболее 
выражены у животных, погибающих в ближайшие 
2–5 сут после реанимации. Такая напряженная рабо-
та обусловливает более раннее появление призна-
ков гиподинамии, способствуя развитию сердечной 
недостаточности уже к концу первого часа постреа-
нимационного периода. Четырехкратное увеличение 
диастолического давления в левом желудочке, а также 
значительное снижение скорости и индекса рассла-
бления через 1,5 ч после оживления свидетельствуют 
о нарушении процесса расслабления миокарда и фор-
мировании контрактур [5].

Постреанимационные нарушения сократительной 
функции сердца носят фазовый характер. Первые 5–10 
мин характеризуются повышенной сократимостью 
миокарда, через 15–30 мин появляются признаки ги-
подинамии, а к 1,5 ч формируется фазовый синдром 
гиподинамии миокарда, достигающий максимального 
проявления через сутки-двое. При неблагоприятном 
течении восстановительного периода часть животных 
гибнет в эти сроки с явлениями мозговой недостаточ-
ности, а часть – на 3–5-е сутки на фоне резко выражен-
ной сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточ-
ности. При благоприятном течении постреанимаци-
онного периода постепенно на протяжении 2 недель 
происходит восстановление сократительной функции 
миокарда [11, 13]. 

Постреанимационные нарушения сократительной 
функции левого желудочка оказываются еще более вы-
раженными при максимальной физической нагрузке – 
30-секундной окклюзии восходящей аорты. Макси-
мальный систолический пик наблюдается через 4–5 с 
после окклюзии аорты, но уровень систолического 

давления в левом желудочке даже во время первого 
пережатия оказывается сниженным. Многократные 
пережатия аорты через каждые 5 мин до останов-
ки сердца или его фибрилляции позволяют получать 
кривые, отражающие постепенное снижение макси-
мального уровня сократительной функции левого же-
лудочка и характеризующие процесс развития утом-
ления миокарда («лестницы утомления») [14]. 

В этих опытах диастолическое давление в левом 
желудочке между пережатиями не снижается, следо-
вательно, уменьшение силы сокращений при пережа-
тиях аорты не зависит от уменьшения притока крови 
в полость левого желудочка и степени растяжения 
миокарда, а является реальным выражением сниже-
ния сократительной функции миокарда – результатом 
утомления сердечной мышцы в постреанимацион-
ном периоде [5]. Истинный функциональный резерв 
миокарда после первого пережатия уменьшается в 2 
раза, а после десятого – в 5 раз. Уровень лабильности 
миокарда, отражающий степень отклонения функцио-
нального состояния поврежденного миокарда от нор-
мы, после первого пережатия составлял 53,6 %, а по-
сле десятого – 22,1 % [14].

Более объективно тяжесть функционально-ме-
таболических постреанимационных повреждений 
сердца можно выявить, изолировав его из организма 
и осуществляя перфузию раствором Кребса – Хензе-
лайта в режиме изоволюмических сокращений, когда 
контролируются основные параметры сердечной де-
ятельности [5]. Перфузия изолированных сердец, взя-
тых во время клинической смерти, выявляет умерен-
ную депрессию его сократительной функции, причем 
в большей степени нарушаются процессы расслабле-
ния [15]. 

Максимально выраженная депрессия сократи-
тельной функции миокарда отмечается в течение пер-
вых суток и особенно в промежутке между 1,5 и 6 часа-
ми с момента оживления. В эти сроки до минимальных 
величин снижаются развиваемое давление, скорость 
сокращения и особенно скорость расслабления. Че-
рез 2–3 недели пониженная сократимость сменяется 
нормализацией изучаемых показателей. Спустя месяц 
после реанимации наступает почти полная нормали-
зация показателей, характеризующих сократитель-
ную функцию миокарда. «Почти полная» потому, что 
предъявление сердцу повышенной нагрузки в виде 
перехода на навязываемый электростимулятором вы-
сокий ритм сокращения сопровождается ростом диа-
столического давления и значительным дефектом ди-
астолы, что свидетельствует о недостаточности мем-
бранных ионных насосов, в первую очередь Са-насоса 
сарколеммы и саркоплазматического ретикулума кар-
диомиоцитов, ответственных за своевременное и до-
статочно быстрое удаление избытка ионов кальция из 
саркоплазмы и реализацию диастолического рассла-
бления миокарда [8, 16]. 

Более отчетливо постреанимационные наруше-
ния сократительной функции миокарда выявляются 
при навязывании высокой частоты сокращений: на 
2–3-кратное увеличение частоты сердечного ритма 
они отвечают снижением развиваемого давления, 
максимально выраженным в первые сутки после 
оживления; развитием дефекта диастолы, что сви-
детельствует о повреждении Са-насоса сарколеммы 
и саркоплазматического ретикулума, ответственных 
за быстрое удаление избытка Са2+ из саркоплазмы, 
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реализацию диастолического расслабления и форми-
рование контрактур [16]. Деструкция мембран карди-
омиоцитов коррелирует с выделением из них фермен-
тов АСТ, ЛДГ, МДГ. Максимальная их утечка выявляется 
через 30 мин после оживления (особенно из сердец 
животных с неблагоприятным течением постреанима-
ционного периода), затем уменьшается, но сохраняет-
ся еще в течение месяца [5]. 

Клиническая смерть и последующее оживление 
организма нарушают энергетические процессы в сер-
дечной мышце, что особенно отчетливо выявляется 
в экспериментах при перфузии изолированных изово-
люмически сокращающихся сердец, взятых в различ-
ные сроки после оживления. Сердца, взятые в конце 
клинической смерти, в 3,5 раза больше потребляют 
глюкозы на 1 мм рт. ст. развиваемого левым желу-
дочком сердца давления, выделяя при этом лактата 
на 20 %, а пирувата – на 94 % больше нормативных 
значений. Сердца, извлеченные из организма через 
5 мин после оживления, потребляют несколько мень-
ше глюкозы в сравнении с теми, которые были взяты 
в конце клинической смерти, но выделяют при этом 
больше лактата и пирувата [5, 17–18]. Даже при благо-
приятном течении постреанимационного периода на 
единицу выполняемой функции сердца затрачивают 
глюкозы в 2–2,5 раза больше, чем в контроле, а при 
неблагоприятном – в 3,5–5 раз; увеличивается выде-
ление лактата и особенно пирувата. В обычных усло-
виях пируват, образующийся в результате гликолиза, 
подвергается окислительному декарбоксилированию 
с образованием ацетилКо-А, который включается 
в цикл Кребса, полностью протекающий в митохон-
дриях. Частично пируват при участии ЛДГ и НАДН2 
может превращаться в лактат [15]. 

Характерно, что сердце повреждается не толь-
ко во время кровопотери и клинической смерти, но 
и в первый час после оживления. Рециркуляция и ре-
оксигенация усиливают депрессию сократительной 
функции миокарда, повышают утечку ферментов из 
кардиомиоцитов и увеличивают расход гликогена на 
единицу выполняемой функции, особенно при небла-
гоприятном течении восстановительного периода.

Максимальное угнетение сократительной функ-
ции миокарда и максимальное снижение эффектив-
ности использования глюкозы, свидетельствующие 
о повреждении митохондрий и нарушении окисли-
тельного фосфорилирования, отмечаются в первые 
сутки после реанимации [5, 19–20]. К концу недели 
нарушения сократимости уменьшаются, повышается 
эффективность использования глюкозы, а через две 
недели вновь наступает ухудшение сократительной 
функции и биоэнергетики миокарда, в большей сте-
пени выраженное при неблагоприятном течении вос-
становительного периода. Лишь к концу месяца насту-
пает относительная нормализация работы сердца [5], 
что свидетельствует о том, что нарушения биоэнерге-
тики сердца являются важнейшим патогенетическим 
фактором постреанимационной кардиодепрессии.

Эксперименты на изолированных изоволюмиче-
ски сокращающихся сердцах выявляют повышенную 
зависимость сократительной функции сердца в по-
стреанимационном периоде от трехкратного повы-
шения концентрации Са2+ в перфузионном растворе: 
3–4-кратное увеличение диастолического давления 
в желудочке и двукратное снижение скорости рас-
слабления миокарда вследствие разобщения окис-

лительного фосфорилирования и ингибирования
Са-АТФаз [5, 21].

Одним из возможных факторов постреанимаци-
онной кардиодепрессии может быть изменение адре-
нореактивности сердца, о чем свидетельствует дву-
кратное снижение кажущейся константы диссоциации 
комплекса «норадреналин-адренорецептор», что ука-
зывает на повышенную чувствительность сердца к эк-
зогенным катехоламинам и связано с уменьшением 
содержания в сердечной мышце норадреналина [22].

Клиническая смерть и оживление снижают рези-
стентность сердца к гипоксии, в частности резистент-
ность кальциевого насоса сарколеммы и саркоплаз-
матического ретикулума, ответственного за диастоли-
ческое расслабление. С первых минут гипоксической 
перфузии начинают формироваться контрактуры, 
многократно повышается диастолическое давление 
в желудочке, а последующая реоксигенация вызыва-
ет еще большие нарушения миокарда: снижается ско-
рость сокращения и особенно расслабления, возрас-
тает в 1,5–2 раза потребление глюкозы на 1 мм рт. ст. 
развиваемого давления и усиливается утечка фермен-
тов из кардиомиоцитов в коронарный проток [5, 17]. 
Следовательно, первичная и вторичная постреани-
мационные гипоксии также служат патогенетическим 
фактором кардиодепрессии.

После клинической смерти повышается чувстви-
тельность сердечной мышцы к изменению рН, что 
выражается в большей депрессии сократительной 
функции миокарда и еще более значительных наруше-
ниях процесса расслабления с формированием кон-
трактур. Следовательно, и метаболический ацидоз, 
характерный для первого часа постреанимационного 
периода, играет существенную роль в гуморальной 
депрессии миокарда [23], выступая в качестве одного 
из патогенетических факторов кардиодепрессии. 

Важную патогенетическую роль в постреанима-
ционной недостаточности миокарда играет эндоток-
семия. Так, перфузия интактных сердец раствором 
Кребса – Хензелайта, содержащим сыворотку крови 
оживленных крыс, сопровождается выраженной де-
прессией сократительной функции миокарда в тече-
ние всего периода перфузии: систолическое давле-
ние, скорости сокращения и расслабления снижаются 
более чем в 2 раза, а диастолическое давление посте-
пенно нарастает. Такое повышение диастолического 
давления в условиях изоволюмического сокращения 
изолированного сердца свидетельствует о наруше-
нии процесса расслабления и знаменует собой начало 
формирования контрактур [24]. Природа эндотоксе-
мии окончательно не установлена, хотя в ряде публи-
каций утверждается, что ведущую роль в эндотоксе-
мии и гуморальной депрессии миокарда могут играть 
пептиды средней молекулярной массы, аналогичные, 
по-видимому, ишемическому и ожоговому токсину, 
а также фактору депрессии миокарда [3, 23, 25].

Метаболические нарушения. В кардиомиоци-
тах протекает множество биохимических реакций, 
объединенных общим понятием «метаболизм», ко-
торый выполняет 4 специфические функции: снаб-
жение клетки химической энергией; превращение 
молекул пищевых веществ в строительные блоки, 
используемые клеткой для построения макромоле-
кул; сборку белков, нуклеиновых кислот, липидов, 
полисахаридов и прочих клеточных компонентов из 
этих строительных блоков; синтез и разрушение тех 
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молекул, которые необходимы для выполнения ка-
ких-либо специфических энергозависимых функций 
данной клетки [5, 18].

Во время умирания и клинической смерти значи-
тельно усиливается катаболизм адениннуклеотидов: 
уменьшается содержание креатинфосфата, АТФ и уве-
личивается уровень АДФ, АМФ и неорганического 
фосфата, что уменьшает энергетический потенциал 
миокарда [5]. Накопление неорганического фосфата 
увеличивает потенциал фосфорилирования, вслед-
ствие чего ускоряется сопряженный с фосфорилиро-
ванием процесс транспорта электронов в дыхатель-
ной цепи, активируется дыхание митохондрий путем 
увеличения притока НАД·Н2 в дыхательную цепь [8]. 
Следствием такой активации является повышенный 
распад гликогена с целью образования АТФ в глико-
литическом фосфорилировании и накопления в сер-
дечной мышце лактата и пирувата в концентрациях, 
в несколько раз превышающих нормативные значе-
ния в силу того, что они не успевают быстро использо-
ваться в цикле Кребса [5, 26].

Через 5 мин после восстановления сердечных 
сокращений в условиях искусственной вентиляции 
легких уровни креатинфосфата и АТФ значительно 
повышаются, достигая почти нормативных значений, 
однако энергетический потенциал клеток увеличива-
ется незначительно, поскольку одновременно с обра-
зованием АТФ происходит его усиленное разрушение: 
концентрация АДФ и АМФ в сердечной мышце пре-
вышает уровень этих метаболитов, характерный для 
клинической смерти. По времени эти изменения био-
энергетики миокарда соответствуют развитию первой 
стадии постреанимационного периода – гипердина-
мической [5, 9].

К концу первых, началу третьих суток после 
оживления повышенная метаболическая активность 
в сердце сохраняется, хотя в организме в целом на-
растают катаболические процессы. При благоприят-
ном течении восстановительного периода гиперме-
таболические процессы в сердце, максимально выра-
женные в течение первой недели после оживления, 
через 3 недели уменьшаются, а в конце месяца в нем 
появляется тенденция к нормализации энергетиче-
ского обмена [5, 9]. 

Нарушения биоэнергетики сердца, обусловлен-
ные гипоксией, возникающей во время умирания 
и клинической смерти, и последующая рециркуляция 
и реоксигенация, высокий уровень катехоламинов 
в крови и некомпенсированный метаболический аци-
доз интенсифицируют процессы перекисного окис-
ления липидов в постреанимационном периоде, что 
приводит к массивному образованию в миокарде ток-
сических перекисных соединений [5]. Стационарный 
уровень протекания процессов ПОЛ и накопление 
продуктов липопереокисления сдерживаются доста-
точно высокой активностью таких антиоксидантных 
ферментов, как супероксиддисмутаза, каталаза, глута-
тионпероксидаза и глутатионредуктаза, а также анти-
окислительной активностью липидов, определяющей 
запасы антиоксидантов в сердечной мышце [19].

Содержание гидроперекисей липидов и основа-
ний Шиффа в сердце значительно повышается уже 
к концу клинической смерти, когда полностью пре-
кращаются кровообращение и оксигенация. Возника-
ющая при этом тяжелая гипоксия организма в целом 
и сердца в частности ингибирует дыхательную цепь 

митохондрий, что закономерно приводит к восстанов-
лению НАД в НАД·Н, высвобождению ферритина и Fe2+ 
из мембран и попаданию их в цитозол митохондрий, 
а также к неполному восстановлению растворенного 
в липидном матриксе мембран кардиомиоцитов моле-
кулярного кислорода, что сопряжено с образованием 
активных форм кислорода: супероксидных анион-ра-
дикалов, пероксида водорода, гидроксильных ради-
калов [27]. 

Усиление процессов свободнорадикального 
окисления и избыточное накопление продуктов ПОЛ 
в миокарде во время клинической смерти связано 
с ингибированием ферментной системы антиокси-
дантной защиты, ключевым компонентом которой яв-
ляется супероксиддисмутаза. Активность этого фер-
мента, обезвреживающего супероксидные анион-ра-
дикалы путем их дисмутации и превращения в менее 
реакционноспособные молекулы перекиси водоро-
да и триплетного кислорода, снижается более чем 
в 2 раза, а каталазы, разрушающей перекись водо-
рода, – в 4,5 раза. Аналогично снижается активность 
глутатионпероксидазы, разрушающей перекисную 
группировку липидов без образования свободнора-
дикальных продуктов и тем самым исключающей воз-
можность окислительного повреждения клеточных 
компонентов при распаде перекиси, и глутатионре-
дуктазы, регулирующей уровень антиоксидантов [5]. 
Усилению процессов ПОЛ способствует двукратное 
снижение антиокислительной активности липидов, 
отражающей запасы антиоксидантов в миокарде, ко-
торые, взаимодействуя с образовавшимися радика-
лами, замедляют или обрывают цепной свободнора-
дикальный процесс [27].

Накопление в миокарде продуктов ПОЛ в извест-
ной степени обусловлено изменением структурного 
фактора, или так называемого «структурного» антиок-
сиданта, характеризующегося строго определенным 
размещением в мембране составляющих ее элемен-
тов, предохраняющих липидный компонент мембра-
ны от радикальной атаки. Этому также способствует 
и возникающая при гипоксии деэнергизация мито-
хондрий, сопровождающаяся выбросом в цитоплазму 
Са2+, активацией этими ионами фосфолипазы А2, раз-
рушающей фосфолипидную основу мембран, что за-
кономерно сопровождается снижением содержания 
в миокарде как общих фосфолипидов, так и их фрак-
ций: кардиолипина, фосфатидилэтаноламина, фосфа-
тидилсерина и фосфатидилхолина, а также увеличени-
ем уровня лизофосфатидилхолина [5].

По времени это совпадает с началом снижения 
сократительной функции миокарда и формировани-
ем синдрома низкого сердечного выброса и может 
быть связано с повреждением ферментных систем 
транспорта Са2+ и митохондрий продуктами ПОЛ. 
Ферментные системы транспорта Са2+ в мембранных 
структурах сердца, как известно, обладают исключи-
тельно высокой чувствительностью к продуктам липо-
пероксидации: незначительное накопление продук-
тов свободнорадикального окисления в саркоплазма-
тическом ретикулуме и сарколемме сердца приводит 
к выраженному ингибированию Са2+-транспортирую-
щей способности, обусловленному разобщением ги-
дролиза АТФ с транспортом Са2+ [16, 28]. 

Для постреанимационного периода характерно че-
редование периодов значительного усиления (90 мин, 
3–6 ч, 1–3 и 14 сут) и снижения (2, 21 и 30 сут) интен-



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 3

 (4
5)

, 2
02

0

58

сивности процессов липопереокисления и соответ-
ствующих изменений в содержании продуктов ПОЛ, 
общих фосфолипидов и их фракций. Полной нормали-
зации свободнорадикальных процессов не наступает 
даже через месяц после оживления [5]. Через 6 ч на 
фоне катаболических процессов отмечается резкое 
усиление метаболической активности в сердечной 
мышце. Гиперметаболическая фаза достигает своего 
максимума к концу первой недели, а затем эти процес-
сы постепенно снижаются, и к концу месяца появляет-
ся тенденция к нормализации энергетического обме-
на в нем. 

В неповрежденной сердечной мышце, как извест-
но, имеются ядерные, митохондриальные, цитоплаз-
матические аутоантигены, изолированные от аппара-
та иммуногенеза клеточными мембранами. В условиях 
патологии антигенные свойства могут приобретать 
измененные под влиянием протеолитических фер-
ментов белки различных ультраструктурных образо-
ваний кардиомиоцитов. Формирование иммунных 
повреждений сердца начинается с деструкции мем-
бран кардиомиоцитов, повышения их проницаемости 
и дистопии антигенов [29]. Ключевая роль в повреж-
дении фосфолипидной основы мембран принадлежит 
токсичным перекисным соединениям, образующимся 
в больших количествах во время гипоксии, ишемии 
и последующей реоксигенации [30].

Эти же самые процессы, наблюдаемые при уми-
рании, клинической смерти и оживлении организма, 
могут также вызвать деструкцию мембран кардио-
миоцитов и индуцировать в конечном итоге иммун-
ные повреждения сердечной мышцы. Уже через трое 
суток отмечается умеренная сенсибилизация спле-
ноцитов, а через неделю выявляются в достаточно 
большом количестве антитела к антигенам сердца. На 
протяжении второй и третьей недели напряженность 
клеточного иммунитета усиливается, титр противо-
сердечных антител остается высоким. Морфологиче-
ски выявляются лимфоидная инфильтрация и свежие 
очаги некроза на фоне старых склерозирующихся 
изменений, свидетельствуя об иммунной природе 
повреждений. К концу месяца наступает частичная 
гипосенсибилизация, однако титр противосердечных 
антител остается высоким [5, 31].

Можно констатировать, что активация процессов 
ПОЛ в сердечной мышце во время клинической смер-
ти и еще большее их усиление в раннем постреани-
мационном периоде закономерно сопровождаются 
накоплением значительного количества токсических 
перекисных соединений, способных вызывать по-
вреждение клеточных мембран и дистопию сердеч-
ных аутоантигенов, лабилизацию лизосом и высво-
бождение лизосомальных ферментов, способных 
изменять антигенные свойства белков различных уль-
траструктур кардиомиоцитов. Деструкция клеточных 
мембран способствует контакту сердечных антигенов 
с иммунокомпетентными клетками и образованию 
противосердечных антител. Последние в условиях 
нарушенной проницаемости клеточных мембран про-
никают в кардиомиоциты. Они образуют комплексы 
«антиген-антитело» и еще больше усугубляют иммун-
ные повреждения миокарда, находящиеся в прямой 
зависимости от степени активации процессов ПОЛ 
в сердечной мышце [2, 31], и также служат патогенети-
ческим фактором сердечной недостаточности в более 
позднем периоде.

Структурные изменения. Во время клинической 
смерти при гистологическом исследовании миокарда 
выявляются неравномерное кровенаполнение и ди-
стония микрососудов, набухание эндотелия, базаль-
ной мембраны и периваскулярный отек [5, 32–33]. 
В кардиомиоцитах обнаруживаются мелкоочаговые 
дистрофические изменения в виде единичных фоку-
сов глыбчатого распада, субсегментарных и сегмен-
тарных контрактур I степени. Очаговые повреждения 
сердца локализуются преимущественно под эпикар-
дом и эндокардом. При электронной микроскопии вы-
являются умеренно набухшие митохондрии с частич-
но гомогенизированными кристами, единичные мито-
хондрии с расплывчатой наружной мембраной и ча-
стичной гомогенизацией крист, содержащие аморф-
ные округлой формы электронноплотные включения 
(фосфаты кальция). Миофибриллы имеют различную 
длину, в участках релаксации миофибрилл I-диски 
разрыхлены [28]. 

Если клиническая смерть (или реанимация) ос-
ложняется фибрилляцией желудочков, то структурные 
нарушения в миокарде нарастают. Уже через минуту 
от ее начала выявляются митохондрии с разрывом 
наружной мембраны, вследствие чего они теряют ша-
рообразную или эллипсоидную форму [5]. При увели-
чении продолжительности фибрилляции появляются 
очень крупные митохондрии, в наружных мембранах 
которых выявляются многочисленные локальные по-
вреждения [11].

Через 5–15 мин после реанимации отмечаются 
паретическое расширение сосудов всех калибров 
и выраженное их полнокровие, нарастание перива-
скулярного и межуточного отека, более отчетливое 
набухание эндотелия и сосудистой стенки. В отдель-
ных капиллярах выявляются сладжи, стазы и ми-
кротромбы [5, 32]. 

Сарколемма становится умеренно волнистой с ло-
кальным разрыхлением и гомогенизацией, уменьша-
ется количество компактных митохондрий с четкими 
мембранами и кристами, преобладают митохондрии 
с частично гомогенизированными кристами и частич-
но размытыми внешней и внутренней мембранами. 
Встречаются митохондрии с полностью гомогенизи-
рованными кристами. Релаксация отдельных сарко-
меров сопровождается разрыхлением и размытостью 
I-дисков. Анизотропные диски местами содержат 
истонченные фибриллы. Выявляется распространен-
ная мелкоочаговая фуксинофилия [27].   

Через 1,5 ч усиливаются процессы внутриклеточ-
ной репаративной регенерации: в саркоплазме, осо-
бенно около ядра и в миофибриллярной зоне, значи-
тельно возрастает количество рибосом, располага-
ющихся диффузно в виде скоплений, связанных с ка-
нальцами саркоплазматического ретикулума. В нерв-
ных волокнах сердца наряду с дистрофическими 
изменениями, возникающими во время клинической 
смерти, обнаруживаются признаки репаративной ре-
генерации ультраструктур [5, 11]. 

В течение последующих 3–6 ч расстройства ми-
кроциркуляции нарастают: отчетливо визуализи-
руются аморфные сладжи и стазы в венах и тромбы 
в капиллярах, что сопровождается усилением дис-
трофических процессов в эндотелии, внутренней 
мембране, мышечном слое и адвентиции, повыше-
нием порозности микрососудов и развитием пери-
васкулярных кровоизлияний. К концу первых суток 
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соотношение между сосудистыми нарушениями 
и изменениями самих кардиомиоцитов свидетель-
ствует о тяжелых повреждениях сердца. Выявляется 
большое число сосудов с тромбами, некрозами со-
судистых стенок и массивными периваскулярными 
и очаговыми кровоизлияниями. Поврежденные кар-
диомиоциты сливаются в крупные очаги, состоящие 
из контрактур III степени, глыбчатого распада и мио-
цитолизиса, и функсинофильные очаги. Распростра-
ненность «фуксиноррагической» дистрофии кардио-
миоцитов зависит от тяжести сосудистых нарушений. 
Постоянно выявляются фуксиноррагические волокна 
в субэпикардиальной и субэндокардиальной зонах, 
но основная часть измененных кардиомиоцитов рас-
полагается в толще стенки левого желудочка, межже-
лудочковой перегородке и верхушке сердца. Круп-
ные очаги фуксиноррагии сочетаются с выраженным 
межмышечным отеком [28].

Через 7 суток после реанимации отмечается уси-
ление репаративных процессов на фоне сохраняю-
щихся повреждений, по соотношению которых можно 
выделить два варианта патоморфологических измене-
ний сердца. Для первого варианта характерно умень-
шение тяжести сосудистых нарушений и объема де-
структивных изменений кардиомиоцитов: снижение 
проницаемости сосудов, уменьшение периваскуляр-
ного отека, появление признаков регенерации эндо-
телия. Дистрофические изменения кардиомиоцитов 
проявляются ослаблением и исчезновением попереч-
ной исчерченности, очаговой гомогенизацией, эози-
нофилией и фрагментацией волокон, уменьшением 
контрактурных изменений кардиомиоцитов. На фоне 
нормализации микроциркуляции и уменьшения де-
структивных изменений кардиомиоцитов выявляются 
лимфогистиоцитарная инфильтрация и новообразо-
ванные волокнистые структуры. Лимфогистиоци-
тарные инфильтраты обнаруживаются в виде очагов 
в строме в зоне поврежденных кардиомиоцитов и во-
круг сосудов, а формирующийся склероз носит очаго-
вый характер [5]. 

Для второго варианта характерны лимфоидная 
инфильтрация стенок отдельных сосудов и около-
сосудистых пространств как начальное проявление 
васкулита, значительный объем деструктивных изме-

нений кардиомиоцитов типа контрактур и глыбчато-
го распада, особенно в субэндокардиальных зонах. 
Поврежденные кардиомиоциты окружены скопле-
нием лимфоцитов. Артериолы и капилляры пустые, 
отек в строме и вокруг сосудов выражен слабо или 
умеренно [28]. 

Таким образом, клиническая смерть, вызванная 
острой кровопотерей, и последующее оживление вы-
зывают структурные повреждения сердца как в бли-
жайшем, так и в отдаленном восстановительных пери-
одах. В первые трое суток отмечается сочетание сосу-
дистых нарушений, дистрофических и деструктивных 
изменений кардиомиоцитов, причем ведущую роль 
играют расстройства микроциркуляции в виде сладжа, 
стаза, микротромбоза, повышения сосудистой прони-
цаемости, периваскулярного отека и кровоизлияний. 
Деструкция кардиомиоцитов, выражающаяся контрак-
турами различной степени, глыбчатым распадом мио-
фибрилл, миоцитолизисом, является основой постреа-
нимационной сердечной недостаточности [5, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная оценка повреждений сердца в вос-
становительном периоде после клинической смерти, 
вызванной острой кровопотерей, позволяет утвер-
ждать, что функциональные, метаболические и струк-
турные изменения сердца характеризуются опреде-
ленной фазностью. Сердце повреждается не столько 
во время кровопотери и клинической смерти, сколько 
в первый час после оживления за счет воздействия 
на него целого ряда патогенных факторов: значитель-
ного усиления адренергических влияний на сердце, 
чрезмерной активации процессов ПОЛ с развитием 
признаков мембранодеструкции, длительного инги-
бирования мембранных ионных насосов, отсрочен-
ной волны структурно-функциональных изменений 
митохондрий, иммунных нарушений и развития ги-
перчувствительности замедленного типа на сердеч-
ные антигены, – отсутствующих или слабо выражен-
ных при умирании и появляющихся или нарастающих 
только с началом рециркуляции и оксигенации орга-
низма [5, 9, 34]. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов.
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The study aims to present literature data on the technology and effectiveness of the use of platelet-rich 
plasma in hair transplantation. Material and methods. We studied the publications of foreign authors, reviews 
of randomized controlled trials from various sources of scientific literature, including the PubMed platform. The 
keywords used are hair loss, androgenetic alopecia, hair transplantation, platelet-rich plasma, PRP therapy. Results. 
The mechanism of action of the PRP therapy in androgenic alopecia is a complex multi-stage process involving 
growth factors and suppression of apoptosis. This method is not a substitute for hair transplantation but can shorten 
the treatment time, improve the quality of grafts, and provide a better result after hair transplantation considering 
the adherence to standard recommendations and possible synergistic effects in combination therapy for hair loss.
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ПЛАЗМА КРОВИ, ОБОГАЩЕННАЯ ТРОМБОЦИТАМИ: 
ТЕХНОЛОГИЯ, МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ПРИ АНДРОГЕНЕТИЧЕСКОЙ АЛОПЕЦИИ

А. Ф. Халирахманов 1, 2, К. Ф. Идрисова 2, А. Р. Абдрахманов 1, 2

1 Университетская клиника (Медико-санитарная часть Казанского федерального университета), Казань, Россия
2 Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия

Цель – провести обзор современных научных литературных данных о технологии и эффективности приме-
нения обогащенной тромбоцитами плазмы при трансплантации волос. Материал и методы. Изучены публи-
кации зарубежных авторов, обзоры рандомизированных контролируемых исследований из различных источ-
ников научной литературы, включая платформу PubMed. Ключевые слова для поиска: выпадение волос, андро-
генетическая алопеция, трансплантация волос, обогащенная тромбоцитами плазма, PRP-терапия. Результаты. 
Механизм действия PRP при андрогенной алопеции представляет собой сложный многоэтапный процесс с вов-
лечением факторов роста и подавлением апоптоза. Этот метод не заменяет трансплантацию волос, но может со-
кратить сроки лечения, улучшить качество графтов и обеспечить лучший результат после пересадки волос при 
соблюдении стандартных рекомендаций с учетом возможных синергичных эффектов при комбинированной 
терапии выпадения волос. 

Ключевые слова: выпадение волос, андрогенетическая алопеция, трансплантация волос, обогащенная 
тромбоцитами плазма, PRP-терапия.
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ВВЕДЕНИЕ
Повышенный интерес к проблеме выпадения во-

лос был вызван появлением клеточной терапии с трав-
матизацией и последующим введением плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами – PRP (platelet-rich plasma), 
в кожу волосистой части головы. Данная терапия при-
останавливает выпадение волос после первой проце-
дуры и устраняет миниатюризацию волос при мужской 
и женской алопеции уже после второй процедуры [1].

Использование концентратов тромбоцитов (КТ) 
в регенеративной медицине уже давно было иссле-
довано в клинических и хирургических областях. 
Восстанавливающие свойства тромбоцитов хорошо 
известны и используются с 1970 г. в различных отрас-
лях медицины. КТ являются аутологичным продуктом, 
и их применение до настоящего времени не выявило 
серьезных побочных эффектов [2]. Эффективность 
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Существует классификация различных концентра-
тов тромбоцитов в зависимости от содержания в них 
лейкоцитов и фибрина (табл.): 
1. Чистая обогащенная тромбоцитами плазма кро-

ви P-PRP (pure platelet-rich plasma), такая как се-
паратор клеток PRP, Vivostat PRF (platelet-rich 
fibrin) – богатый тромбоцитами фибрин или PRGF 
Anitua (плазма, обогащенная факторами роста).

2. Обогащенная лейкоцитами и тромбоцитами 
плазма крови (L-PRP), такая как Curasan, Regen, 
Plateltex, SmartPReP, PCCS, Magellan или GPS PRP.

3. Чистый обогащенный тромбоцитами фибрин 
(P-PRF), такой как фибринет.

4. Обогащенный лейкоцитами и тромбоцитами фи-
брин (L-PRF), такой как PRF Чукруна. 
Данная классификация обеспечивает объектив-

ный подход для дальнейшего развития методов ис-
пользования PRP-терапии [5].

Механизм действия. Поскольку PRP вырабаты-
вается из аутологичной крови, она по своей природе 
безопасна и свободна от таких трансмиссивных забо-
леваний, как ВИЧ и гепатит [6].

После активации тромбоциты начинают высвобо-
ждать альфа-гранулы (особые внутриклеточные гра-
нулы), содержащие множество факторов роста: транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β), эпидермальный 
фактор роста (EGF), фактор роста фибробластов (bFGF), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитар-
но-производный фактор роста (PDGF) и инсулинопо-
добный фактор роста-1 (IGF-1) [7–8]. Высвобождение 
данных факторов роста происходит через 10 минут по-
сле активации тромбоцитов, и для получения хорошего 
результата PRP необходимо вводить сразу после акти-
вации, так как в течение часа 95 % секреции факторов 
роста прекращается. Помимо факторов роста тромбо-
циты высвобождают факторы свертывания крови [9] 
(фактор V, фактор Виллебранда, фибриноген), хемокины 
(ИЛ-8, b-тромбоглобулин, тромбоцитарный фактор 4, 
нейтрофилактивирующий белок) и адгезивные молеку-
лы, такие как P-селектин. Селектины играют решающую 
роль в процессе ангиогенеза [10]. E-селектин считается 
одним из основных маркеров повреждения эндотели-
альных клеток, тогда как растворимые формы E-селек-
тина, L-селектина и P-селектина считаются индикато-

КТ была продемонстрирована в челюстно-лицевой 
и ортопедической хирургии, кардиохирургии, а также 
в дерматологии и пластической хирургии [3]

Цель – выполнить обзор современных научных 
литературных источников и описать технологию, ме-
ханизм действия PRP-терапии при андрогенетической 
алопеции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Изучены публикации зарубежных авторов, обзо-
ры рандомизированных контролируемых исследова-
ний из различных источников научной литературы, 
включая платформу PubMed. Литературный поиск 
был проведен по ключевым словам: выпадение волос, 
андрогенетическая алопеция, трансплантация волос, 
обогащенная тромбоцитами плазма, PRP-терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
PRP – это аутологичная концентрация тромбо-

цитов в плазме с многочисленными факторами ро-
ста, которые способствуют регенерации волос [4]. 
Данный метод лечения приобрел популярность при 
андрогенетической алопеции (АГА) благодаря своей 
аутологичной природе, минимальной инвазивности, 
отсутствию побочных эффектов и более доступной 
стоимости по сравнению с операцией по пересадке 
волос (рис.). Механизм действия PRP при андрогенной 
алопеции представляет собой сложный многоэтапный 
процесс с вовлечением факторов роста и подавлени-
ем процесса апоптоза.

Рис.  Многоэтапный процесс приготовления PRP с последующей активацией факторов роста
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Таблица 

Классификация видов PRP

Вид PRP Название Содержание 
тромбоцитов

Содержание
лейкоцитов

Плотность 
фибрина

P-PRP
Pure platelet-rich plasma (чистая 
обогащенная тромбоцитами плаз-
ма крови)

Высокое Отсутствуют Низкая

L-PRP
Leucocyte and platelet-rich plasma 
(обогащенная лейкоцитами 
и тромбоцитами плазма крови)

Высокое Высокое Низкая

P-PRF Pure platelet-rich fibrin (чистый обо-
гащенный тромбоцитами фибрин) Высокое Отсутствуют Высокая

L-PRF
Leukocyte and platelet-rich fibrin 
(обогащенный лейкоцитами 
и тромбоцитами фибрин)

Высокое Высокое Высокая

рами продолжающегося воспаления [11]. Значимость 
селектинов в основном оценивали при псориазе, но их 
аномальная сывороточная концентрация была также 
продемонстрирована при системной красной волчанке, 
склеродермии, крапивнице, экземе, плоском лишайни-
ке, буллезном пемфигоиде, пузырчатке обыкновенной, 
болезни «трансплантат против хозяина» [12–13]. 

Было выявлено, что факторы роста оказывают су-
щественное влияние на цикл роста волос. Они стиму-
лируют пролиферацию, дифференцировку и рост во-
лосяного фолликула. Механизм действия PRP при АГА 
представляет собой сложный процесс взаимодействия 
стволовых клеток волосяных фолликулов и факторов 
роста. При введении плазмы, обогащенной тромбо-
цитами, увеличивается транскрипционная активность 
β-катенина, что приводит к дифференцировке стволо-
вых клеток в клетке волосяных фолликулов. Учеными 
было обнаружено, что bulge (выпуклые клетки), распо-
ложенные вдоль стержня волосяного фолликула, ин-
дуцируют стволовые клетки и имеют важное значение 
для прогрессирования волосяного цикла. Именно эти 
стволовые клетки содержат рецепторы факторов ро-
ста, отвечающие за рост волоса [14–16]. Помимо ство-
ловых клеток в стимуляции появления новых фолли-
кулов и процесса неоваскуляризации участвуют гер-
минативные клетки мезенхимального происхождения, 
находящиеся в дермальных сосочках. Во время позд-
ней фазы телогена сигналы от дермального сосочка 
стимулируют рост герминативных клеток и покоящих-
ся выпуклых клеток (bulge) [17]. После дифференци-
ровки стволовых клеток происходит увеличение коли-
чества Bcl-2 (внутриклеточного белкового фактора, ре-
гулирующего апоптоз), подавляющих апоптоз, что ве-
дет к увеличению времени жизни клеток дермального 
сосочка. Активация Akt и ERK сигнальных путей также 
увеличивает время жизни клеток дермального сосоч-
ка, в которых затем происходит активная экспрессия 
FGF-7 (фактора роста кератиноцитов – белка, который 
у человека кодируется геном FGF7), что удлиняет фазу 
анагена в цикле роста волос. При экспрессии факторов 
роста VEGF и PDGF увеличивается перифолликулярная 
сосудистая сеть, что усиливает приток крови к волося-
ным фолликулам [18–20]. Тромбоциты также содержат 
плотные гранулы, которые имеют биоактивные факто-

ры для повышения проницаемости мембран и модули-
рования воспаления [21]. Плотные гранулы содержат 
серотонин, гистамин, дофамин, кальций и аденозин, 
которые повышают проницаемость мембраны и моду-
лируют воспаление [22]. Факторы роста, содержащи-
еся в альфа-гранулах тромбоцитов, воздействуют на 
стволовые клетки в области выпуклости волосяных 
фолликулов и стимулируют развитие новых фоллику-
лов наряду с неоваскуляризацией. Например, IGF-1 
стимулирует размножение циклических базальных ке-
ратиноцитов Ki67+ [23]human melanocytes require basic 
fibroblast growth factor (bFGF, тогда как TGF-β1 обеспе-
чивает пролиферативную способность базальных ке-
ратиноцитов путем подавления роста клеток и терми-
нального разделения [4, 24].   

Таким образом, PRP стимулирует рост волос, улуч-
шая васкуляризацию фолликулов, ингибируя апоптоз, 
продлевая фазу анагена и вызывая более быстрый пе-
реход от телогена к фазе анагена в клетках дермаль-
ного сосочка.

Учитывая существенные успехи в исследовании 
влияния PRP-терапии на восстановление волос, за 
последнее десятилетие было опубликовано немало 
статей о ее благоприятном влиянии на рост и разви-
тие волос. В настоящее время наблюдается тенденция 
к активному применению нестандартных методов, по-
этому необходимы обобщение результатов использо-
вания перспективного подхода биологического вос-
становления волос и разработка протоколов. 

Технология PRP и ее эффективность. Практику-
ющему врачу важно помнить, что для получения PRP 
необходимо оборудование для обработки жизнеспо-
собных и неповрежденных тромбоцитов в концентра-
ции не менее 1 000 000 тромбоцитов/мкл стерильным 
способом и без содержания пирогенов. Нужно отме-
тить, что термины «стерильный» и «апирогенный» не 
идентичны. «Стерильный» означает отсутствие микро-
организмов, «апирогенный» – отсутствие каких-либо 
продуктов метаболизма микроорганизмов или частиц 
инородного тела, которые могут вызвать лихорадку. 
Поэтому при PRP-терапии должны использоваться 
только сертифицированные апирогенные одноразо-
вые материалы, а для получения нужной концентра-
ции тромбоцитов из аутологичной крови устройство 
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должно работать по методике двойного центрифу-
гирования. Первое вращение (называемое жестким 
вращением) отделяет эритроциты от плазмы, которая 
содержит тромбоциты, лейкоциты и факторы сверты-
вания крови. Второе вращение (называемое мягким 
вращением) тонко отделяет от плазмы тромбоциты 
и лейкоциты вместе с несколькими эритроцитами. 
Это мягкое вращение производит PRP и отделяет его 
от плазмы с низким содержанием тромбоцитов (PPP) 
без препятствий, создаваемых большим количеством 
эритроцитов. Получение PRP с одним спином не даст 
истинного PRP, вместо этого будет получена смесь PRP 
и PPP с удручающе низким количеством тромбоцитов. 
Помимо специальной техники, для выделения тром-
боцитов и сохранения их свойств используют антико-
агулянты, такие как раствор цитратного гемоконсер-
ванта с дектрозой или цитрат натрия. Не рекоменду-
ется применение гепарина, так как он препятствует 
высвобождению факторов роста. Независимо от ско-
рости или времени, одно вращение не может адекват-
но сконцентрировать тромбоциты, так как эритроци-
ты будут мешать тонкому разделению тромбоцитов. 
Это очень важно учитывать тем, кто для разработки 
PRP использует лабораторную центрифугу или устрой-
ство, которое является просто модификацией лабора-
торной центрифуги. Такие центрифуги предназначены 
для диагностических целей, а не для разработки PRP. 

В настоящее время методика PRP активно исполь-
зуется при андрогенной алопеции, и было проведено 
достаточное количество исследований, которые до-
казывают ее положительное влияние на рост и разви-
тие волоса. Sorbellini S. и соавт. [25] для исследования 
отобрали двенадцать фолликулов, четыре из которых 
поместили в плазму с повышенным содержанием 
тромбоцитов, четыре – в раствор Рингера, и четыре – 
в стандартный физиологический раствор. После этого 
была исследована митотическая активность и выявле-
но значительное ее увеличение и снижение апоптоти-
ческого процесса при использовании PRP.

Цель исследования Takikawa M. и соавт. [26] – вы-
яснить, есть ли разница между простой инъекцией 
PRP и PRP, содержащей дельтепарин. Дельтепарин яв-
ляется белком-носителем для факторов роста в PRP. 
В исследовании приняли участие добровольцы, име-
ющие достаточно тонкую структуру волоса. Половина 
пациентов получала терапию PRP, другая половина – 
PRP с дельтепарином. Оценка проводилась в течение 
12 недель. Экспериментальные и контрольные участ-
ки были взяты для гистологического исследования. 
Существенные различия были обнаружены в попереч-
ном сечении волоса. В результате терапия PRP улуч-
шила плотность волос на 16 % за 12 недель.

При оценке структуры волоса нельзя забывать 
о таких его параметрах, как плотность и калибр, а так-
же о соотношении фаз роста волос (анагена и тело-
гена). В исследовании Greco J. и Brandt R. [17] в 2009 г.
5 пациентов (экспериментальная группа) получали 
терапию PRP, остальные 5 (контрольная группа) – инъ-
екции физиологического раствора. Диаметр волос из-
меряли с помощью микрометра Старретта. Перед на-
чалом лечения на скальп были нанесены микропорезы 
с помощью 1-миллиметровой микроиглы, чтобы иници-
ировать миграцию кератиноцитов и заживление раны. 
Оценку и измерение диаметра волоса провели через 
4 и 8 месяцев. Контрольная группа продемонстриро-
вала среднее уменьшение диаметра стержня волоса

на 2,8 % через 4 месяца и снижение на 3,5 % через 8 ме-
сяцев (это классический пример эволюции андроген-
ной алопеции). В экспериментальной группе наблю-
далось значительное увеличение среднего диаметра 
волосяного стержня на 9,7 % через 4 месяца, а затем 
на 6,1 % через 8 месяцев [17]. При таком типе лечения 
микроигольчатая стимуляция инициирует миграцию 
кератиноцитов, а факторы роста улучшают васкуляри-
зацию фолликулов, стимулируют митоз, способствуют 
фазе анагена и замедляют апоптоз. Соблюдение этих 
рекомендаций позволило продвинуться вперед в ва-
лидации и оценке метода PRP для роста волос.

Использование PRP при хирургическом методе 
восстановления волос в качестве среды для хранения 
графтов продемонстрировало хорошие результаты. 
В этом случае важно активировать PRP с помощью 
хлорида кальция или тромбина. Когда PRP вводится 
непосредственно в дермальный слой, он травмирует-
ся и влияет на выработку адреналина и кальция, ко-
торые инициируют каскад активации. При хранении 
в активированном PRP факторы роста прикрепляют-
ся к стволовым клеткам в области выпуклости (bulge) 
рассеченного фолликулярного блока, таким образом 
увеличивая выход вновь трансплантированных фол-
ликулов. Uebel C. O. и соавт. [27] наблюдали значитель-
ную разницу в образовании фолликулярных единиц 
при сравнении экспериментальной и контрольной об-
ластей кожи головы. Области, обработанные фактора-
ми роста тромбоцитарной плазмы, продемонстриро-
вали выход 18,7 фолликулярных единиц на 1 см2, в то 
время как контрольные участки дали 16,4 фоллику-
лярных единиц на 1 см2. У пациентов при использова-
нии протокола с высоким содержанием тромбоцитов 
в плазме наблюдалось увеличение плотности от 3 % 
до 52 %, а также увеличение роста и плотности волос 
на 15,1 % между областями кожи головы. Кроме того, 
инъекция PRP в область реципиента увеличивает ва-
скуляризацию трансплантированных фолликулярных 
единиц, увеличивая тем самым плотность волос.

Разнообразие PRP-продуктов для лечения различ-
ных видов алопеции достаточно велико, их клиниче-
ская эффективность все еще обсуждается учеными 
и врачами, а стандартизированный протокол до сих 
пор не создан [28]. Врачи должны выбирать подходя-
щие препараты PRP с учетом их биомолекулярных ха-
рактеристик и клинических показаний [29].

При лечении выпадения волос местное примене-
ние AA-PRP (аутологичная активированная плазма) 
с собранными фолликулами перед имплантацией по-
вышает их выживаемость на 15 % [27]. У пациентов, 
получавших PRP при участии глюконата кальция, че-
рез три месяца после медицинской процедуры увели-
чилась толщина волос, причем толщина конечных во-
лос (измерение > 40 мкм) за это время увеличилась на 
19 % [15]. Эти открытия были подтверждены при об-
следовании пациентов с АГА, получавших PRP, активи-
рованный кальцием, в течение одного года. Через 12 
недель после последнего введения PRP густота волос 
увеличилась до 19 % по сравнению с базовыми оцен-
ками. В годичный период толщина волос уменьшилась 
на 7 % по сравнению со стандартной оценкой, хотя это 
все еще считалось значительным увеличением толщи-
ны волос в отличие от базовых оценок [30].

Применение A-PRP (терапия аутоплазмой, обога-
щенной тромбоцитами) показало положительную реак-
цию на лечение повышением роста и плотности волос 
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в обработанной зоне головы у пациентов в сравнении 
с контрольной зоной. Различий между 12-недельным 
последующим подсчетом волос и исходным подсче-
том волос не наблюдалось. Эти параметры роста волос 
были выше в группе лечения A-PRP, чем в популяции 
лечения AA-PRP, как сообщалось в предыдущих предва-
рительных данных Gentile P. и соавт. [31]. После оценки 
через три месяца плотность волос у пациентов, полу-
чавших A-PRP и AA-PRP, составила 65 ± 5 и 28 ± 4 волос/
см2 соответственно. Результаты показали улучшение 
плотности волос на 31 ± 2 % при обработке с A-PRP 
по сравнению с улучшением плотности волос на 19 ± 
3 % при обработке с AA-PRP, со значительной разни-
цей в росте волос (р = 0,0029). Увеличение параметров 
роста волос для A-PRP по сравнению с AA-PRP может 
отражать способность тромбина in vivo активировать 
тромбоциты по сравнению с активацией и инфузией 
кальция in vitro. Доставка A-PRP может увеличивать вы-
работку тромбоксана A2 (TXA2) тромбоцитами после 
их активации in vivo, что активирует дополнительные 
тромбоциты и усиливает их агрегацию [32].

Положительная динамика от PRP-терапии была 
также отмечена при лечении андрогенной алопеции 
в исследовании Cervelli V. и соавт. в 2014 г. [15]. Исследо-
ватели выявили, что аутоплазма, обогащенная тромбо-
цитарными факторами роста, увеличивает транскрип-
ционную активность β-катенина, который определяет 
различные направления дифференцировки клеток. 
PRP-терапия увеличивает также уровень антиапопто-
тических белков Bcl-2, тем самым являясь защитным 
звеном от апоптоза. Активация Akt и ERK сигнальных 
путей стимулирует перемещение β-катенина в ядро, 
в результате чего происходит пролиферация и диффе-
ренцировка клеток. PRP увеличивала экспрессию фак-
торов роста фибробластов (ФРФ). Было установлено, 
что при лечении АГА особенно увеличивался уровень 
ФРФ-7, также известного как фактор роста кератиноци-
тов, продлевающий фазу анагена в цикле роста волос.

Известно, что лечение очаговой алопеции – это 
очень долгий и тяжелый процесс. Чаще всего требует-
ся объединение нескольких методов лечения. Mubki T. 
и соавт. [3] в 2016 г. провели исследование, в котором 
оценивали эффективность PRP-терапии в комбина-
ции с внутрикожными инъекциями триамцинолона 
ацетонида в лечении очаговой алопеции у пациент-
ки с длительностью заболевания 5 лет. Исследова-
ние было проведено на двух участках волосистой ча-
сти головы: одну половину кожи головы обработали 

плазмой, богатой тромбоцитами и триамцинолоном, 
на другой был использован только триамцинолона 
ацетонид (ТА). На правой половине волосистой части 
головы было проведено 8 процедур в течение 16 не-
дель в комбинации 4 инъекции PRP и TA и 4 инъекции 
с использованием только TA. При обследовании голо-
вы при помощи цифровой трихоскопии выявили, что 
комбинированная терапия увеличивает количество 
волос на 16 % от исходного состояния. Ученые пока-
зали, что сочетание богатой тромбоцитами плазмы 
с внутрикожным введением стероидного препарата 
может оказывать положительный синергетический 
эффект при лечении очаговой алопеции.

S. Giordano S. и соавт. [33] провели метаанализ, где 
во внимание в первую очередь было принято увеличе-
ние после PRP-терапии количества волос, во вторую – 
увеличение толщины волоса. Исследование показало, 
что данный метод клеточной терапии увеличивает ко-
личество волос, а структура волоса становится толще. 
Побочные эффекты от данной малоинвазивной про-
цедуры минимальны.

При наличии уже разработанных методик и резуль-
татов применения PRP-терапии к настоящему времени 
еще не предложены конкретные и стандартизирован-
ные протоколы для лечения АГА аутоплазмой, обога-
щенной тромбоцитарными факторами роста, однако ее 
эффективность доказана многими исследователями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование PRP при выпа-
дении волос является уникальной, современной те-
рапией, применение которой при различных типах 
алопеции продолжает изучаться. Многочисленные 
исследователи надеются в будущем улучшить прото-
кол оптимальной концентрации тромбоцитов и пока-
зать, что PRP оказывает не только профилактическое, 
но и восстановительное действие при выпадении во-
лос. Этот метод не заменяет трансплантацию волос, но 
может сократить сроки лечения, улучшить качество 
графтов и обеспечить лучший результат после пере-
садки волос. Данная обзорная статья по применению 
PRP-терапии призвана стимулировать специалистов 
использовать данную методику с соблюдением стан-
дартных рекомендаций, изучать возможные синергич-
ные эффекты при комбинированной терапии выпаде-
ния волос в своей дальнейшей практике.
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Material and methods. The 122 open scientific publications in Pubmed, Medline, Embase, and e-Library.ru 
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ВВЕДЕНИЕ
Впервые предположение о повреждающем дей-

ствии реперфузии было высказано в середине про-
шлого века и в течение продолжительного периода 
времени являлось предметом споров главным обра-

зом из-за отсутствия обоснованных доказательств, 
свидетельствующих о прогрессировании повреж-
дения тканей при восстановлении кровотока [1]. 
Впоследствии существование реперфузионного по-
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вреждения тканей было подтверждено большим ко-
личеством исследований, и сегодня общепризнано, 
что многие осложнения в течении различных забо-
леваний неразрывно связаны с реперфузией [2]. Дан-
ный факт послужил основанием для научного поиска, 
направленного на выявление механизмов, лежащих 
в основе ишемии/реперфузии, и мишеней для тера-
певтической фармакокоррекции.

Цель – детализация патогенетических факторов 
синдрома ишемии/реперфузии при критических со-
стояниях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проанализированы 122 открытых научных 
источника в базах данных медицинской литературы 
Pubmed, Medline, Embase и e-Library.ru с использова-
нием ключевых слов: ишемия/реперфузия, свобод-
но-радикальное окисление, митохондрии, железо, 
эндотелий, критические состояния. В исследование 
включены данные 44 статей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Что же влияет на реперфузионное повреждение? 
Во-первых, длительность фазы ишемии – результат ре-
перфузии будет различен в зависимости от «времен-
ного коридора» ишемии. Так, в одной из работ [3] про-
демонстрировано, что в начале длительной ишемии 
повреждение тканей обусловлено ею как таковой, но 
с течением времени все большую роль играет имен-
но реперфузионное повреждение, обусловленное 
нарушением порозности сосудистой стенки и форми-
рованием периваскулярного отека, вторично вызыва-
ющего ишемию тканей. В ряде работ показано, что ко-
роткий (около 5 мин) период реперфузии не только не 
проходит бесследно, но оказывает протективное, тре-
нирующее действие. В настоящее время этот феномен 
известен под названием «ишемическое прекондицио-
нирование» [3–4]. Итак, ответ ткани на реперфузию би-
модален и зависит от длительности фазы ишемии, что 
необходимо учитывать при выборе методов и средств 
патогенетического лечения.

Во-вторых, развитие реперфузионного поврежде-
ния зависит от ткани, подвергшейся ишемии/реперфу-
зии. В связи с наиболее активным метаболизмом, отсут-
ствием запасов глюкозы и низким уровнем ферментов 
антиоксидантной системы наиболее чувствительным 
к ишемии/реперфузии является головной мозг [5–6]. 
Cердце относится ко второму наиболее чувствитель-
ному к ишемии/реперфузии органу [7]. Третьим по 
чувствительности органом являются почки, в которых 
изменения, обусловленные ишемией/реперфузией, 
могут не наступить даже после 30-минутного воздей-
ствия патологическим фактором [8]. Сложнее ситуация 
с ишемией кишечника, так как верифицировать нача-
ло эпизода нарушения кровообращения трудно из-за 
стертой клинической картины. В экспериментах на 
животных было установлено, что изменения в стенке 
кишечника начинают регистрировать примерно с 30-й 
минуты ишемии [9]. Важно отметить, что интестиналь-
ная ишемия протекает на фоне активного участия ми-
кроорганизмов в воспалительном ответе на реперфу-
зию (транслокация бактерий), в то время как в других 
органах реперфузия связана с асептическим воспале-
нием. Существуют экспериментальные данные, в кото-
рых деконтоминация кишечника уменьшала тяжесть 
реперфузионного повреждения [10]. 

В-третьих, на результат ишемии/реперфузии вли-
яет состояние пациента. Например, возраст напрямую 
коррелирует с частотой возникновения заболеваний, 
сопряженных с ишемией/реперфузией (инфаркт мио-
карда, инсульт, остановка сердца и т. д.). Другие факто-
ры (сопутствующие заболевания, употребление алко-
голя, наркотиков, метаболический синдром и т. д.) так-
же будут оказывать влияние на степень выраженности 
реперфузионного ответа, который зависит от резерва 
защитных механизмов, прежде всего, адаптации ор-
ганизма к гипоксии и активности антиоксидантных 
веществ. Следует отметить, что в эксперименте ише-
мию/реперфузию, как правило, изучают на молодых, 
здоровых животных, что зачастую ведет к недооценке 
влияния образа жизни пациента и его сопутствующих 
заболеваний на тяжесть развития реперфузионного 
повреждения. Именно поэтому так велик разрыв меж-
ду многообещающими фундаментальными исследова-
ниями и неудачами в клинических испытаниях, кото-
рые списывают на парадоксы реперфузии.

Парадоксы реперфузии. Парадокс – ситуация 
(высказывание, утверждение, суждение или вывод), 
которая может существовать в реальности, но не име-
ет логического объяснения. Парадокс – это, казалось 
бы, абсурдная или невозможная концепция или тео-
рия, которую часто трудно понять или объяснить. 

Известны три «парадокса» реперфузии, усугу-
бляющие ишемическое повреждение: кислородный, 
кальциевый и водный. Причинно-следственная связь 
и функциональное значение каждого «парадокса» 
реперфузии позволяют выделить из трех известных 
только один как пусковой и наиболее ранний и тяже-
лый по последствиям – кислородный, запускающий 
все последующие [2].

В ишемической фазе, по мнению ряда авторитет-
ных авторов, аноксическое повреждение начинается 
с уменьшения митохондриальной продукции энергии 
в виде аденозинтрифосфата (ATФ). Цитозольный уро-
вень рН уменьшается из-за деградации АТФ и повы-
шенной скорости гликолиза с последующим накопле-
нием лактата и высвобождением Н+ из поврежденных 
лизосом. Из-за энергетического дефицита происхо-
дят дисбаланс клеточных ионов, активация гидролаз 
и критическое увеличение проницаемости клеточных 
мембран с развитием отека. Клеточный гомеостаз ио-
нов нарушается, что приводит к увеличению в цито-
золе уровней Nа+ и Ca2+. Последний активирует про-
теазы, фосфолипазу А2 и протеолиз цитоскелетных 
белков, способствующих процессу повреждения тка-
ней. В свою очередь, отек митохондрий и повышен-
ная проницаемость мембран приводят к выделению 
цитохрома-С (Fe3+), который активизирует каспазы, 
что вызывает развитие клеточного апоптоза. В то же 
время внутриклеточный ацидоз и отек усугубляют 
повреждение плазматической мембраны, индуцируя 
смерть клетки путем некроза [11–14].

Во время ишемического состояния, когда ткани 
продолжают использовать остатки АТФ в качестве 
источника энергии, накапливается метаболический 
побочный продукт гипоксантин, который под воздей-
ствием ксантиндегидрогеназы должен метаболизи-
роваться в мочевую кислоту, однако восстановление 
кровотока инициирует целый ряд событий, приводя-
щих к дополнительному повреждению клеток актив-
ными формами кислорода (АФК). Старт активации 
свободно-радикального окисления (СРО) происходит 
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с помощью ксантиноксидазы, которая, используя по-
ступающий кислород в качестве акцептора электро-
нов, производит супероксид-анион (О2-) [13].

Во время реоксигенации происходит увеличение 
выработки АФК в эпителиальных и эндотелиальных 
клетках, тромбоцитах и лейкоцитах [15–16]. О2- син-
тезируется в реперфузированных тканях вследствие 
митохондриальных потерь электронов за счет непол-
ного потребления кислорода и недостаточной функ-
ции оксидаз: супероксиддисмутазы, глутатионперок-
сидазы и каталазы [17–18]. Например, при воспалении 
производство АФК усиливает окислительный стресс 
в митохондриях через обратимое ингибирование 
дыхательной цепи и образование пероксинитрита 
(ONOO−), образующегося в реакции О2− + NO- [13]. По-
следующая активация провоспалительных цитокинов 
еще больше увеличивает воспалительную реакцию 
и повреждение [19–22]. 

Доказано, что если первичные радикалы являют-
ся физиологическими и выполняют жизненно важные 
функции, такие как перенос электронов в дыхательной 
цепи (убихинон), защита от микроорганизмов (суперок-
сид), регуляция кровяного давления (NO-), то гидрок-
сильный радикал (ОН-) оказывает только цитотоксиче-
ское действие. Наиболее активно образование вторич-
ных АФК происходит во время реперфузии в присут-
ствии ионов железа [13]. Синтез ОН- происходит:

– в реакции Фентона – Fe2+ + H2O2Fe3+ + ОН + 
OH-;

– в реакции Осипова – Fe2+ + HClOFe3+ + Cl- + 
HO;-

– в реакции с гидроперекисью липидов – Fe2+ + 
LOOHFe3+ + HO- + LO [13].

Таким образом, суть кислородного «парадокса» 
заключается в активной продукции токсичных АФК 
в период реперфузии и реоксигенации, так как дыха-
тельная цепь митохондрий, обеспечивающая потре-
бление кислорода и синтез АТФ, не может адекватно 
утилизировать кислород за счет потери электронов. 
Реперфузионное повреждение является суммой ише-
мического и реперфузионного повреждения в виде 
митохондриальной дисфункции. 

Роль дыхательной цепи митохондрий в синте-
зе АФК. Уникальная функция сукцинатдегидрогеназы 
заключается в том, что в условиях напряжения меха-
низмов синтеза АТФ (гипоксия, различные стрессор-
ные воздействия), когда другие окислительные про-
цессы цикла Кребса угнетены, сукцинатдегидрогена-
за активно пропускает поток протонов и электронов 
на дыхательную цепь, минуя NAD-зависимое звено (I 
участок дыхательной цепи митохондрий). «Это имеет 
огромный физиологический смысл в плане адаптации 
к гипоксии на уровне клетки» – писал Б. Кребс в 1953 
году [23, с. 99]. 

Как видно из рисунка, в строме (внутреннем про-
странстве) митохондрии постоянно проходит функ-
ционирование цикла Кребса. Образующийся в цикле 
Кребса восстановленный никотинамидадениндину-
клеотид (NADH) подхватывается плавающим по мем-
бране первым дыхательным комплексом (I) и окисля-
ется до NAD+. Электроны с NADH передаются на пла-
вающий в мембране липидорастворимый переносчик 
электронов (кофермент Q – убихинон). В процессе 
реакции из стромы в межмембранное пространство 
перекачиваются четыре протона H+ [24].

Рисунок. Дыхательная цепь переноса электронов в митохондрии [24]

Второй дыхательный комплекс (II), который име-
ет в своей структуре фермент сукцинатдегидрогеназу, 
окисляет образовавшийся в цикле Кребса сукцинат до 
фумарата и тоже переносит электроны на убихинон [24].

Третий комплекс (III) переносит электроны с уби-
хинона на водорастворимый переносчик цитохром 
С (Cyt С), который плавает в межмембранном про-
странстве и при этом перекачивает из стромы в ме ж-
мембранное пространство шесть протонов [24].

Четвертый комплекс (IV) переносит электроны с ци-
тохрома-С на кислород. Кислород восстанавливается 
до воды и в процессе реакции из стромы в межмем-
бранное пространство переносит еще четыре прото-
на. В результате в строме оказывается мало протонов, 
а в межмембранном пространстве, наоборот, много, 
т. е. возникает протонный градиент, или мембранный 
потенциал (ΔΨ). Белковый комплекс АТФ-синтаза (часто 
его называют пятым дыхательным комплексом) исполь-
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зует энергию этого градиента для синтеза АТФ. Потеря 
митохондриального мембранного потенциала имеет 
серьезные биоэнергетические последствия [24].

При ишемии, гипоксии митохондриальная вну-
тренняя и наружная мембраны становятся проницае-
мыми за счет открытия пор переходной проницаемо-
сти [25]. Этот процесс включает набухание митохон-
дрий, снижение мембранных потенциалов (ΔΨ) и рас-
щепление АТФ. Параллельно происходит избыточный 
синтез АФК, в первую очередь О2−, который образует-
ся вследствие отставания потока электронов в дыха-
тельной цепи митохондрий на I и III участках [25]. 

При нормоксии работа дыхательной цепи, как пра-
вило, зависит от окисления NAD-зависимых субстратов 
в комплексе I, т. е. связана с потреблением энергии. Но 
при гипоксии дыхательная цепь митохондрий не мо-
жет принять на себя водород от какого-либо иного суб-
страта, кроме молекулы янтарной кислоты на II участке. 
В этом случае водород поступает на значительно более 
близкий к кислороду участок дыхательной цепи. Это 
альтернативный путь транспорта электронов через ком-
плекс II, и окисление сукцината, даже при относительно 
низких концентрациях кислорода (0,2–0,4 мм рт. ст.), про-
исходит в матриксе митохондрий, что имеет место при 
гипоксии [23]. Это чисто экономический эффект – орга-
низм при гипоксии экономит энергию! Гипоксия связа-
на с активацией сукцинатдегидрогеназы и окислением 
сукцината, повышением вклада последнего в процессы 
тканевого дыхания и производство энергии, который, 
по мнению ряда авторов, может составлять 70–80 % [26]. 
Активацию сукцинатоксидазного окисления в этих усло-
виях следует рассматривать как эволюционно сформи-
рованный, срочный, защитный, регуляторный и компен-
саторный механизм, который встречается во всех тканях 
при любой форме дефицита кислорода, что обеспечива-
ет сохранение аэробного производства энергии во вре-
мя ранних нарушений кислородного гомеостаза [26].

Механизм доминиpования окисления янтаpной 
кислоты как энеpгетического субстpата в дыхательной 
цепи является самым мощным по сpавнению со всеми 
другими субстратами и путями их окисления [27]. Так,
Б. Чансом в 1956 г. было установлено, что при экстpе-
мальных состояниях в оpганизме возникают условия 
нейрохимической регуляции, которые позволяют ян-
тарной кислоте «монополизиpовать» дыхательную цепь 
по отношению к другим NAD-зависимым субстратам 
окисления. При этом массированный выброс адренер-
гических гоpмонов-медиатоpов обеспечивает мощный 
«разгон» дыхательной цепи, но пpи значительно мень-
ших потребностях в кислоpоде. Возникает своеобраз-
ная цепная реакция, при которой нейрональный и экс-
транейрональный выбросы катехоламинов в оpганы 
и ткани стимулируют процесс образования янтарной 
кислоты, а она, в свою очередь, стимулирует процесс 
образования адpеналина и ноpадpеналина [27–28].

«Нищета и блеск» сукцината при реперфузии. 
Однако в период ишемии и прогрессивного уменьше-
ния кислорода на II участке дыхательной цепи умень-
шается активность сукцинатдегидрогеназы и в клет-
ке накапливается субстрат (сукцинат). По данным 
R. Solberg [29], рост концентрации метаболитов в усло-
виях гипоксии составил 850 %, 266 %, 8 000 % и 587 % 
для лактата, α-кетоглутарата, сукцината и фумарата 
соответственно. В период реперфузии, по данным 
E. T. Chouchani [30], концентрация сукцината возвраща-
ется к исходному уровню в течение нескольких минут.

Потенциальная значимость данного феномена 
связана, по мнению P. V. Sahni, J. Zhang [31], с сукцинат-
опосредованным биоэнергетическим восстановлени-
ем после ишемии. С учетом постишемического инги-
бирования активности I комплекса митохондриальное 
окисление накопленного сукцината имеет решающее 
значение для восполнения АТФ при начале реперфу-
зии. При сердечной ишемии/реперфузии добавление 
сукцината в кардиоплегический раствор значительно 
сокращало зону инфаркта миокарда [32]. Нейропро-
текция при кетоацидозе и фокальном инсульте была 
также связана с предварительным постишемическим 
накоплением сукцината [33]. В неонатальном периоде 
черепно-мозговой травмы накопление сукцината при-
водило к улучшению неоангиогенеза и нейронайльно-
му восстановлению [34–35]. Эти данные подтверждают 
существование механизмов выживания, индуцирован-
ных накоплением и преимущественным окислением 
сукцината в условиях глубокой гипоксии.

J. Zhang и др. [31] показывают, что во время ише-
мии сукцинат генерируется канонической активно-
стью цикла Кребса, а не митохондриальным ком-
плексом II, что улучшает ишемическую энергетику. 
При реперфузии большая часть сукцината смывается 
в цитозоль клетки. Увеличение канонической актив-
ности цикла Кребса с α-кетоглутаратом увеличивает 
ишемическое накопление сукцината и стимулирует 
фосфорилирование субстратного уровня сукцинил-
КоА-синтетазы для улучшения ишемической энергети-
ки в период после гипоксии. J. Zhang и др. [36] в своем 
исследовании показывают, что 2/3 ишемического на-
копления сукцината происходит внеклеточно, а остав-
шаяся треть метаболизируется во время ранней ре-
перфузии, что и является защитным эффектом [36].

Исследованиями B. J. Hawkins и соавт.  [25] установ-
лено, что управляемый поток электронов II комплекса 
является основным средством, с помощью которого 
митохондриальная мембрана поляризуется в услови-
ях гипоксии. Дефицит субстрата сукцината в комплек-
се II приводит к реверсивным мембранным потерям 
потенциала, которые возможно быстро восстановить 
путем введения сукцината [25].

Слабое звено реперфузии как мишень для тера-
певтической стратегии. В условиях ишемии страдает 
весь клеточный массив тканей, подвергшийся гипок-
сии, и эндотелиальные клетки не являются исключе-
нием, тем более что в просветах артериол концентри-
руется большое количество свободного гемоглобина 
[37], который метаболизируется до гема и свободного 
железа (Fe2+), обеспечивающих активацию СРО в при-
сутствии Н2О2 в реакции Фентона, а ионы железа (Fe3+) 
восстанавливаются супероксид анион радикалом до 
ионов железа (Fe2+) в реакции Хабера – Вейса. Синтези-
рованные в этих реакциях ОН- и Fe2+ являются наиболее 
агрессивными в отношении всех клеточных структур 
(особенно клеточных мембран), что приводит к по-
вреждению, отеку эндотелиоцита и развитию эндоте-
лиальной дисфункции [38–39]. Как известно, в основе 
повреждения эндотелия сосудов при реперфузии ле-
жит гипоксическое/реперфузионное повреждение 
гликокаликса [40]. Гликокаликс может быть поврежден 
в результате воздействия многих факторов: аномально-
го стресса, активации СРО и синтеза АФК, гипернатрие-
мии, гипергликемии. В результате повышенной прони-
цаемости сосудов происходит утечка липопротеидов 
в субэндотелиальное пространство с развитием отека. 
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Повреждение гликокаликса сегодня рассматривается 
как начальный шаг в патофизиологии сосудистых по-
вреждений [40–41]. Более того, сочетание присутствия 
свободного гемоглобина и гипероксии увеличивает 
не только их собственную токсичность по отношению 
к эндотелию, но и степень сосудистой проницаемости 
на фоне имеющейся эндотелиальной дисфункции [42].

Какая же тактика может противостоять репер-
фузии? По мнению ряда авторов, основные средства 
профилактики ишемии и реперфузии должны быть на-
целены на устранение ущерба на протяжении каждо-
го из двух этапов [39–40]. 

Во-первых, при ишемии средства должны быть на-
правлены на предотвращение энергетического кол-
лапса из-за дефицита кислорода и активации путей за-
щитной «клеточной сигнализации», которые возника-
ют, когда ткани включают «автоматический ответ» для 
преодоления дефицита кислорода [26]. Учитывая, что 
эффект обратимой инактивации электронно-транс-
портной функции I и II комплексов дыхательной цепи 
при гипоксии – это первый этап в развитии гипоксии-
индуцированной митохондриальной дисфункции, 
а ключевым моментом в развитии гипоксии является 
нарушение субстратного звена в дыхательной цепи 
митохондрий, использование сукцинатов в этот пери-
од вполне обоснованно [42–44].

Во-вторых, в период реперфузии фармакокоррек-
ция должна быть направлена на предотвращение 

окислительных процессов, так как в это время ос-
новная угроза повреждения эндотелия обусловлена 
присутствием ионов железа и высоких концентраций 
кислорода, потенцирующих синтез токсичных гидрок-
сильных радикалов [38, 40]. В связи с этим в постише-
мическом периоде заболевания целесообразно при-
менение хелаторов железа.

И в-третьих, необходима адекватная защита гли-
кокаликса, способная уменьшить как тяжесть эндоте-
лиальной дисфункции, так и степень развития отека 
эндотелиоцита. На сегодняшний день это является 
приоритетной задачей медицины критических состо-
яний, именно поэтому поиск средств фармакологиче-
ской защиты эндотелия продолжается. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, приведенные в обзоре данные 
позволяют определить потенциальные фармаколо-
гические цели для купирования синдрома реперфу-
зии и уменьшения тяжести реперфузионных повреж-
дений при критических состояниях. Это может быть 
достигнуто путем ингибирования ряда патогенетиче-
ских факторов, влияющих на эндотелий, с помощью 
комплексного использования метаболитов цикла 
Кребса, хелаторов железа и средств, уменьшающих 
отек эндотелия.
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ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЖЕНЩИН: 
ВКЛАД СИСТЕМНОЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ
РЕАКЦИИ В ФОРМИРОВАНИЕ ПАТОЛОГИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ
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Цель – изучить вклад системного воспаления в развитие преждевременных родов у беременных с ВИЧ, 
проживающих на территории Югры. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ течения гестации 
и ее исходов у 106 ВИЧ-негативных и ВИЧ-позитивных беременных, наблюдавшихся за период 2016–2018 гг. 
в женских консультациях г. Сургута. Контрольную группу I составили 20 историй болезни беременных женщин 
без ВИЧ. В основную группу II включены истории болезни 81 ВИЧ-позитивной беременной пациентки, в том 
числе 65 женщин – с родами после 37 недель гестации (подгруппа IIА), и 16 женщин – с родами до 37 недель 
беременности (подгруппа IIБ). В процессе анализа исключены истории болезни 5 женщин с самопроизволь-
ным прерыванием беременности и замершей беременностью до 22 недель. Сравнению подвергались клинико-
анамнестические данные, анализ течения беременности и ее исходов, лабораторные показатели крови, в том 
числе Т-клеточного звена иммунитета, лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, лейкоцитарные индексы интокси-
кации, вирусной нагрузки. Результаты обрабатывались с использованием программной системы Statistica 10.0. 
Критический уровень статистической значимости принимался при p < 0,05. Результаты. В группе II у женщин 
с преждевременными родами и ВИЧ на фоне длительной виремии отмечено цитопатическое действие вируса 
на CD4+ лимфоциты, изменение формулы крови в сторону агранулоцитов – лимфоцитов. Длительная иммунная 
активация с нарастающей потерей Т-клеточного звена иммунитета могла способствовать формированию допол-
нительного инфицирования бактериальной инфекцией плаценты и ее структур, активизации системного вос-
палительного ответа, выбросу медиаторов воспаления и простагландинов и запуску преждевременных родов.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидемия ВИЧ, учитывая ее масштабы, увеличе-

ние в структуре заболевших доли женщин детород-
ного возраста, половой путь передачи и отсутствие 
специфической защиты от данной вирусной инфек-
ции, остается медицинской и социальной пробле-
мой во всем мире. Согласно официальной статисти-
ке Росстата и показателям Минздрава РФ, в 2018 г. 
в нашей стране зарегистрированы 712,5 тыс. чело-
век с ВИЧ с приростом заболеваемости за 10 лет на 
214 %; 485,4 больных на 100 тыс. человек с приро-
стом показателя на 208,1 %; 58,6 тыс. человек с впер-
вые выявленным диагнозом, прирост за 10 лет на 
165 % [1]. За время эпидемии к концу 2018 г. в России 
родилось 189  504 детей от ВИЧ-инфицированных 
женщин, при этом показатель вертикальной переда-
чи ВИЧ составил 5,6 % [1]. 

Численность населения Ханты-Мансийского авто-
номного округа – Югры ежегодно увеличивается и на 
01.01.2019 насчитывает 1 664 089 человек. Доля жен-
щин в структуре населения составляет 51,3 %, более 
половины из них – женщины фертильного возраста. 
При этом пораженность ВИЧ-инфекцией в г. Сургуте 
на начало 2019 г. имеет один из самых высоких пока-
зателей в автономном округе – 1 321,7 на 100 тыс. на-
селения, с приростом заболеваемости ВИЧ по сравне-
нию с 2017 г. на 10 % [2].

Несмотря на то, что эпидемиологический про-
цесс, обусловленный ВИЧ, претерпел ряд изменений, 
связанных с внедрением новых эффективных схем 
антиретровирусной терапии, которые при условии 
комплаентности к лечению позволяют снизить вирус-
ную и микробную транслокацию у пациенток с ВИЧ до 
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PREMATURE LABOR IN HIV INFECTED WOMEN: 
CONTRIBUTION OF SYSTEMIC INFLAMMATORY 
RESPONSE TO FORMATION OF PATHOLOGY
IN PREGNANCY

А. E. Kasparova 1, 2, L. V. Kovalenko 1, T. N. Sokolova 3, 
S. B. Leskova 4, V. S. Sheludko 1, L. V. Zvarich 5
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The study aims to study the contribution of the systemic inflammatory response to the development of 
premature labor in pregnant women with HIV living in the territory of Ugra. Material and methods. A retrospective 
analysis of the course of gestation and its outcomes in 106 HIV-negative and positive pregnant women is made. 
These patients contacted Women’s Health Organizations in the city of Surgut in 2016–2018. Control group I 
consisted of 20 case histories of pregnant women without HIV. The main group II included medical histories of 
81 HIV-positive pregnant patients, including 65 women with childbirth after 37 weeks of gestation (subgroup 
IIA), and 16 women with childbirth before 37 weeks of gestation (subgroup IIB). During the analysis, five cases 
with inevitable miscarriage and missed abortion up to 22 weeks are identified and excluded. The control group 
(group I) consisted of 20 cases of pregnant women without HIV. Clinical and anamnestic data, analysis of the 
course of pregnancy and its outcomes, laboratory blood parameters, including the T cells, leukocytes, white blood 
cell differential, leukocytes intoxication index, and viral load are compared. The results are processed using the 
Statistica-10 software system. The critical level of statistical significance is taken at p <0.05. Results. In the group II 
in women with premature labor and HIV affected by prolonged viremia, a cytopathic effect of the virus on CD4 + 
cells and a change in the white blood cells towards agranulocytes (lymphocytes) were noted. Long-term immune 
activation with an increasing loss of the T cells could contribute to the formation of additional bacterial infection 
of the placenta and its structures, activation of the systemic inflammatory response, release of inflammatory 
mediators, and prostaglandins, and triggering of premature labor.

Keywords: HIV infection, viremia, leukocytes intoxication index, immunity.
Code: 14.03.03 Pathophysiology;
             14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
Corresponding Author: Anzhelika E. Kasparova, е-mail: anzkasparova@yandex.ru

неопределяемой, на сегодняшний день остается ряд 
нерешенных вопросов [3–4]. 

Одним из них является наличие сопутствующих 
коинфекций у женщин с ВИЧ и их влияние на течение 
заболевания и органы иммунной защиты [5–6]. По 
мнению A. Boulougoura и др. [7], ВИЧ в большей сте-
пени, чем другое инфекционное заболевание, имеет 
право называться «болезнью коинфекции» и связан 
с хроническими вирусными гепатитами, прежде всего, 
гепатитом В и С, сифилитической инфекцией, туберку-
лезом, наркоманией и другими заболеваниями.

На фоне длительного течения эпидемиологическо-
го периода ВИЧ отмечено увеличение доли женщин 
репродуктивного возраста с поздними стадиями забо-
левания [8], а также числа пациенток с сопутствующи-
ми СПИД-неассоциированными болезнями [9]. В иссле-
довании Н. А. Белякова [10] у 59 % женщин с ВИЧ были 
диагностированы коморбидные инфекционные и не-
инфекционные заболевания. При этом наличие комор-
бидной патологии способствует усилению активации 
иммунитета [7], истощению органов иммунной защиты 
и риску прогресса заболевания и смертности [11–12]. 

Современная схема лечения ВИЧ – тритерапия – 
позволяет добиться подавления репликации вируса, 
восстановить параметры органов иммунобиологиче-

ской защиты – Т-специфического иммунитета, снизить 
риск развития вторичных инфекций и сопутствующих 
СПИД-неассоциированных болезней. У женщин репро-
дуктивного возраста применение тритерапии активно 
используется с целью профилактики вертикальной пе-
редачи ВИЧ [13–14]. Однако существуют причины низ-
кой приверженности к лечению, связанные с социаль-
ным статусом пациента, а также медицинскими факто-
рами (развитие побочных реакций и осложнений лече-
ния) [15]. Эти причины не позволяют добиться полной 
элиминации вируса у пациенток с ВИЧ-инфекцией, 
способствуют развитию вирусрезистентности, присо-
единению патологической микробной транслокации 
и усилению проявлений системной воспалительной 
реакции у беременной и, как следствие, развитию 
плацентарных нарушений и других патологических 
состояний во время беременности [14]. Среди ослож-
нений беременности у ВИЧ-инфицированных женщин 
достаточно часто встречаются преэклампсия (ПЭ), пла-
центарная недостаточность и преждевременные роды 
(ПР) [14, 16]. По данным отечественных исследовате-
лей из Санкт-Петербурга, наиболее частыми ослож-
нениями беременности являются: железодефицитная 
анемия (40,2 %), хроническая плацентарная недоста-
точность (35,5 %), ПР (23,5 %) [17]. По мнению авторов, 
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хроническая плацентарная недостаточность чаще на-
блюдается у женщин с сопутствующей инфекционной 
и экстрагенитальной патологией, а также ПЭ. 

Известно, что на фоне беременности изменяются 
гомеостаз (в том числе функция органов иммунобио-
логической защиты), цитокиновый профиль интер-
лейкинов и другие параметры. Очень важную роль 
в осуществлении нормального гомеостаза играет 
функция плаценты. На фоне хронической плацентар-
ной недостаточности развиваются системные наруше-
ния у женщины: синдром системного воспалительного 
ответа, эндотелиальная дисфункция, активация пере-
кисного окисления липидов, гемодинамические и ми-
кроциркуляторные нарушения и др. [18]. 

Согласно руководству для врачей [19], ведущими ме-
ханизмами развития плацентарной недостаточности на 
фоне ВИЧ-инфекции выступают плацентарно-мембраноз-
ное повреждение синцитио-капиллярной мембраны и ги-
бель эндотелиоцитов, что сопровождается нарушением 
многочисленных функций плаценты. При этом экологиче-
ское неблагополучие и неблагоприятные климатические 
условия проживания (к которым можно отнести субаркти-
ческий регион Ханты-Мансийского автономного округа –
Югры), инфекционная патология являются факторами по-
вышенного риска плацентарных нарушений [20]. 

Поражение органов иммунобиологической за-
щиты при ВИЧ-инфекции имеет свои специфические 
особенности. При ВИЧ-инфекции на внедрение виру-
са стимулируется типичный иммунный ответ, который 
инициируется клетками системы врожденного имму-
нитета, в частности Толл-рецепторами. При этом пора-
жение иммунной системы носит системный характер, 
проявляясь глубокой супрессией Т- и В-клеточных 
звеньев иммунитета [21]. По мнению В. В. Покровского 
и др. [22], активная репликация ВИЧ происходит в ин-
тенсивно делящихся СD4+-лимфоцитах, иммунная ак-
тивация приводит к прогрессированию ВИЧ-инфекции, 
индуцирует апоптоз и гибель СD4+-клеток, развивает-
ся лимфопения. Стойкая активация провоспалитель-
ных цитокинов увеличивает проницаемость сосудов, 
миграцию лейкоцитов и моноцитов из кровеносного 
русла в очаги воспаления и приводит к нарушению ми-
кроциркуляции, а также способствует возникновению 
ряда заболеваний и осложнений беременности [18].

Развитие преждевременных родов у беременных 
с ВИЧ в округе, вероятно, имеет в своей основе при-
знаки дисфункции органов иммунобиологической за-
щиты и активации системного воспаления, отличные 
от других территорий РФ, и до конца не изучено. 

Цель – изучить вклад системного воспаления 
в развитие преждевременных родов у беременных 
с ВИЧ, проживающих на территории ХМАО-Югры.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ течения геста-
ции и ее исходов у 106 ВИЧ-негативных и ВИЧ-позитив-
ных беременных, наблюдавшихся за период 2016–2018 
гг. в женских консультациях г. Сургута. Контрольную 
группу I составили 20 историй болезни беременных 
женщин без ВИЧ. В основную группу II включены исто-
рии болезни 81 ВИЧ-позитивной беременной паци-
ентки, в том числе 65 женщин со срочными родами 
в 37 и более недель гестации (подгруппа IIА) и 16 жен-
щин с преждевременными родами до 37 недель бере-
менности (подгруппа IIБ). Истории болезни 5 женщин 
с самопроизвольным прерыванием беременности и за-

мершей беременностью до 22 недель из анализа были 
исключены. Сравнению подвергались клинико-анам-
нестические данные, анализ течения беременности, ее 
осложнений и исходов, лабораторные показатели кро-
ви по триместрам, в том числе Т-клеточного звена им-
мунитета: Т-лимфоциты СD3+/CD4+, СD3+/CD8+, СD4+/
CD8+, вирусной нагрузки, а также показатели лейкоци-
тов, лейкоцитарной формулы, лейкоцитарные индексы 
(лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), лимфоци-
тарно-гранулоцитарный индекс (ЛГИ), индекс соотно-
шения лимфоцитов к эозинофилам (ИСЛЭ)). Расчет ин-
дексов проведен с применением специальных формул.

Критерии включения в исследование: были ото-
браны истории болезни пациенток с ВИЧ-негативным 
(контрольная группа I) и ВИЧ-позитивным статусом 
(основная группа II), наблюдавшихся в женской кон-
сультации и закончивших беременность родами. Кри-
терии исключения: в исследование не включались 
истории болезни женщин с ВИЧ с самопроизвольным 
выкидышем до 22 недель беременности.

Проведение данного исследования было проведе-
но с разрешения администраций КУ ХМАО-Югры «Центр 
профилактики и борьбы со СПИД» (филиал в г. Сургуте) 
и сургутских поликлиник и одобрено комитетом по эти-
ке Сургутского государственного университета.

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программной системы Statistica 10.0 на основе 
принципов математического анализа медико-биологи-
ческих исследований [23]. Перед началом статистиче-
ской обработки была проведена проверка распределе-
ния данных с использованием критериев Колмогорова – 
Смирнова и Шапиро – Уилка и выявлено отсутствие 
соответствия большинства числовых множеств крите-
рию нормальности распределения. Математическая 
обработка материала проведена непараметрическими 
методами с расчетом медианы (Me), ее нижнего и верх-
него квартилей Q1 и Q3. Сравнение средних величин 
проведено методом Манна – Уитни и методом углового 
преобразования Фишера. Критический уровень стати-
стической значимости принимался при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст обследованных беременных 
с ВИЧ-инфекцией в подгруппах IIА и IIБ был сопоста-
вим и составил 32,30 (31,0–35,0) года и 29,5 (27,0–33,0) 
года, длительность проживания на территории окру-
га – 22,52 (14,0–32,0) года и 23,43 (13,5–33,0) года со-
ответственно (р > 0,05). Женщины с ВИЧ-инфекцией 
рано начинали жить половой жизнью – в16,81 (16,0–
18,0) и 16,81 (15,5–18,0) года соответственно; из них 
на момент исследования решили реализовать репро-
дуктивную функцию первыми родами 18,46 % (n = 12) 
и 68,75 % (n = 11) женщин соответственно (р < 0,01), 
двое и трое родов имели 21,4 % (n = 14) и 6,2 % (n = 1) 
пациенток; каждая вторая женщина имела аборты – 
47,7 % (n = 31) и 56,2 % (n = 9) соответственно (р > 0,05). 

При оценке социального статуса беременных 
с ВИЧ-инфекцией 41,5 % (n = 27) женщин подгруппы 
IIА и 56,2 % (n = 9) подгруппы IIБ курили и употребляли 
наркотические средства, в том числе во время бере-
менности – 12,3 % (n = 8) и 18,7 % (n = 3) соответствен-
но. Среди беременных с ВИЧ общее среднее образо-
вание имели большинство женщин – 56,9 % (n = 37) 
и 56,2 % (n = 9), среднее профессиональное образова-
ние – 11 % (n = 7) и 19 % (n = 3) соответственно, осталь-
ные – высшее образование.

Оригинальные исследованияМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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Оригинальные исследования МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
Беременные контрольной группы I имели средний 

возраст 27,15 (24,0–31,0) года (р < 0,01 в сравнении 
с подгруппой IIА), средняя длительность их прожива-
ния в округе – 18,45 (6,0–27,5) года (статистическое от-
личие показателя в сравнении с обеими подгруппами 
женщин с ВИЧ – р < 0,01), они более образованны – ка-
ждая третья (35,0 %, n = 7) имела высшее образование, 
остальные – среднее профессиональное образование 
(65 %, n = 13). Эти беременные не курили (100 %) и не 
имели эпизодов употребления наркотических средств 
(100 %) в анамнезе жизни. Дебют половой жизни у них 
пришелся на более поздний период – 19,3 (18,0–19,5) 
года (р < 0,01), большая часть из них состояли в браке – 
85 % (n = 17) (р > 0,05), первые роды в анамнезе име-
ли 35,0 % (n = 7) женщин со статистически значимы-
ми отличиями от женщин с ВИЧ (р < 0,05–0,01). Трети 
женщин предстояли первые роды (35 %, n = 7), вторые 
роды – 10,0 % (n = 2), такое же количество имели абор-
ты – 35 %, (n = 7), со статистическими отличиями меж-
ду группой I и подгруппой IIБ (р < 0,05). 

По мнению A. Boulougoura и соавт. [7], ВИЧ-инфек-
ция часто является болезнью коинфекций. Так, у бере-
менных с ВИЧ в подгруппах IIА и IIБ чаще всего среди 
коинфекций были выявлены: гепатит С – у 36,9 % (n = 24) 
и 62,5 % (n = 10) женщин (р < 0,05); гепатит В – у 6,2 %
 (n = 1) (р < 0,05); сифилис в анамнезе – у 6,1 % (n = 4) и 6,2 % 
(n = 1) пациенток, (отличие между группами I–IIА – 
р < 0,05); туберкулез легких в анамнезе – у 3,0 % (n = 2) 

и 12,5 % (n = 2) соответственно без статистически зна-
чимых отличий.

Беременные с ВИЧ в обеих подгруппах имели хро-
нический пиелонефрит – у 15,3 % (n = 10) и 12,5 % (n = 2) 
обследованных соответственно (без статистически 
значимых отличий от женщин контрольной группы I – 
10,0 % (n = 2)); а также вульвовагинальные инфекции: 
трихомониаз у 4,8 % (n = 3) и 13,3 % (n = 2); гениталь-
ные микоплазмы – у 30,2 % (n = 19) и 93,3 % (n = 14) 
(р < 0,05); грибы рода кандида – у 9,5 % (n = 6) и 20,0 % 
(n = 3); неспецифическую флору в цервикальном кана-
ле (один возбудитель в 106) – у 17,4 % (n = 11) и 33,3 % 
(n = 5) беременных соответственно; хламидии – у 6,7 % 
(n = 1) пациенток только подгруппы IIБ; ассоциации 
микробной флоры – у 7,7 % (n = 5) только в подгруппе 
IIА (р < 0,05). У женщин контрольной группы урогени-
тальные инфекции выявлены не были. 

Полученные данные совпадают с мнением 
К. В. Шмагеля и В. А. Черешнева [5] о том, что из всех 
инфекций, сопутствующих ВИЧ, именно гепатит С яв-
ляется ведущим заболеванием, которое имеет совпа-
дение путей передачи вирусов и взаимное отягощение 
течения обеих инфекций за счет активации иммунитета 
и вносит вклад в увеличение СПИД-неассоциирован-
ной заболеваемости и смертности пациентов с ВИЧ.

Клиническая характеристика беременных 
с ВИЧ-инфекцией в обеих подгруппах представлена 
в таблице 1.

Таблица 1

Данные о ВИЧ и приверженность беременных к химиотерапии (ХТ) (%) 

Показатели

Основная группа II (беременные с ВИЧ)

Подгруппа IIА 
срок гестации 

> 37 недель

Подгруппа IIБ 
срок гестации 

< 37 недель

n = 65 n = 16

Полных лет заражения ВИЧ, Ме (Q1–Q3) 4 (1–7) 8 (1–16)**

Заражение во время беременности 10,7 % (7) 0 % (0)

Парентеральный 7,6 % (5) 18,7 % (3)

Половой 60,0 % (39) 43,7 % (7)

Неизвестный 32,3 % (21) 37,5 % (6)

2-я стадия заболевания 1,5 % (1) 12,5 % (2)*

3-я стадия заболевания 75,3 % (49) 62,5 % (10)

4-я стадия заболевания 23,0 % (15) 25,2 % (4)

ХТ назначена впервые во время беременности 26,1 % (17) 43,7 % (7)

ХТ назначена во время беременности после 12 недель 56,9 % (37) 37,5 % (6)

в том числе высокоактивная антиретровирусная терапия (ВААРТ) 89,2 % (58) 75,0 % (12)

Срок назначения ХП в неделях беременности, Ме (Q1–Q3) 15 (12–17) 11 (9–13)*

Приверженность к лечению – нет 12,3 % (8) 12,0 % (2)

Приверженность к лечению – есть 84,6 % (55) 81,2 % (13)

Приверженность к лечению сомнительная 1,5 % (1) 6,3 % (1)

Примечание: по угловому преобразованию Фишера различия между группами статистически значимы при *p < 0,05
 и **p < 0,01 и получены между подгруппами IIА–IIБ по длительности заражения ВИЧ (р < 0,01); по количеству женщин со 2-й 
стадией заболевания (р < 0,05); по срокам назначения ХТ (р < 0,05). По остальным показателям статистически значимых по-
казателей не получено.
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Рис. 1. Показатели вирусной нагрузки у ВИЧ-инфицированных женщин при постановке на учет 
и в динамике беременности на фоне ВААРТ 

Рис. 2. Медианные показатели Т-клеточного звена иммунитета у пациенток с ВИЧ-инфекцией на сроке 11–14 недель

На основании анализа особенностей заражения 
и течения вирусной инфекции выявлено, что наиболь-
шее количество беременных имели 3-ю и 4-ю стадии 
заболевания ВИЧ – 98,5 % (n = 64) и 87,5 % (n = 14) 
в обеих подгруппах соответственно. 

Вирусная нагрузка была самой высокой у пациен-
ток с ВИЧ подгруппы IIБ при постановке женщин на учет 
по беременности в женскую консультацию – 12 760,0 
(3 260,0–27 400,0) коп/мл (р > 0,05), и ее уровень превышал 
параметры у женщин из подгруппы IIА в 1,5 раза (рис. 1).

Иммунологические показатели крови имели ста-
тистически значимое снижение уровня Т-лимфоцитов 
у пациенток основной группы II по отношению к кон-
трольной группе I, а также статистически значимое 
снижение уровня хелперов индукторов (CD3+/CD4+), 
Т-цитотоксических лимфоцитов CD3+/CD8+ между 
подгруппами у беременных с ВИЧ. Наихудшие пока-
затели имели женщины с ПР на фоне высокого уровня 
инфицирования. Данные представлены на рисунке 2.

У женщин с ВИЧ уровень Т-супрессоров (CD3+/
CD8+) превышал показатели (CD3+/CD4+) с наихудши-
ми показателями у женщин с досрочным родоразре-
шением и был ниже единицы (р < 0,05). 

Во 2-м и 3-м триместрах беременности на фоне 
высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ) 
сохранялись иммунологические показатели крови, ко-
торые соответствовали хронической системной вос-
палительной реакции (табл. 2, рис. 3).

Анализ морфологического состава клеток перифе-
рической крови, которые осуществляют функцию не-
специфической защиты, являются наряду с Т-лимфо-
цитами клетками-мишенями для специфической ин-
фекции и могут выступать в качестве резервуара ВИЧ, 
представлен в таблице 3 и на рисунке 4. 

При постановке на учет наихудшие результа-
ты снижения уровня лейкоцитов (*109/л) выявлены 
у женщин с ПР – 5,9 (4,3–6,7). В этой же группе женщин 
отмечено статистически значимое изменение форму-
лы крови с максимальным повышением лимфоцитов 
(%) до 25,9 (24,0–28,0) и снижение нейтрофильных лей-
коцитов (%) – 59,1 (56,0–62,7), что косвенно указывает 
на вирусную этиологию заболевания и активацию ви-
русной инфекции на фоне виремии.

Во 2-м и 3-м триместрах беременности данные 
тенденции сохранялись. К 36 неделям с учетом из-
менений гомеостаза и показателей крови при бере-
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Рис. 3. Медианные показатели Т-клеточного звена иммунитета у пациенток с ВИЧ-инфекцией на сроке 36 недель

менности у женщин с ВИЧ в основной группе II не 
произошло повышения уровня лейкоцитов и стаби-
лизации показателей лейкоцитарной формулы крови 
(рис. 4). Отмечено статистически значимое сниже-
ние: моноцитов – 6,0 (6,0–8,0) в контрольной группе, 
6,8 (5,7–8,0) и 5,5 (4,5–6,5) в обеих подгруппах с ВИЧ
(р < 0,05); СОЭ – 42,0 (39,0–48,0) в контрольной груп-
пе, 40,0 (36,0–47.0) и 49,0 (42,0–52,0) в подгруппах 
женщин с ВИЧ (р < 0,05). 

Анализ микробицидных систем нейтрофилов вы-
явил повышение показателей легочной гиперинфля-
ции (ЛГИ) (p < 0,01), наиболее выраженное в подгруп-
пе IIБ во все триместры беременности. Лейкоцитар-
ный индекс интоксикации (ЛИИ) не имел однотипных 
изменений между группой ВИЧ-негативных и ВИЧ-по-
зитивных беременных с исходами в срочные и преж-
девременные роды. Индекс соотношения лимфоцитов 
и эозинофилов (ИСЛЭ) имел тенденцию к повышению 
без статистически значимой разницы. 

В контрольной группе выявлена противополож-
ная тенденция индексов крови, связанная с повыше-
нием гранулоцитов, что, возможно, обусловлено пере-
стройкой гомеостаза при физиологической беремен-
ности. Результаты анализа представлены в таблице 4 
и на рисунке 5. 

Изменение показателей индексов в сторону 
лимфоцитов на фоне сочетанных неблагоприятных 
влияний, возможно, связано с повышением продук-
ции лимфоцитов на фоне персистенции ВИЧ и отра-
жает активацию системного воспалительного ответа 
при имеющейся виремии. Выявленные изменения 
лейкоцитарных индексов крови не исключали при-
знаков аутоинтоксикации на фоне специфического 
воспаления. 

Результаты исследования показали, что уровень 
вирусной нагрузки снижается на фоне антиретро-
вирусной терапии, однако при неполной элимина-
ции вируса и сохранении виремии в случае низкой 

Таблица 2 

Показатели Т-клеточного звена иммунитета и уровень вирусной нагрузки
во 2-м триместре у беременных с ВИЧ-инфекцией

Показатели

Основная группа II (беременные с ВИЧ)

Критерий 
Манна –Уитни 

(U)

Подгруппа IIА,
срок гестации

> 37 недель

Подгруппа IIБ,
срок гестации

< 37 недель

Ме (Q25–Q75) Ме (Q25–Q75)

n = 651 n = 162

2-й триместр

Т-хелперы (СD3+/CD4+) (абс.),*10*9/л 0,67 (0,38–0,88) *1-2 0,56 (0,37–0,74) 1–2 U < 0,05

Т-супрессоры (СD3+/CD8+), (абс.),*10*9/л 1,21 (1,11–1,65) *1-2 0,72 (0,69–0,77) 1–2 U < 0,05

Т-лимфоциты цитотоксические (СD4+/CD8+) 0,64 (0,55–0,79) *1-2 0,46 (0,41–0,52) 1–2 U < 0,05

Примечание: получена статистическая значимость всех показателей клеточного звена иммунитета во 2-м и 3-м триместрах 
между группами с доношенной и недоношенной беременностью, Манн – Уитни (U) *p < 0,05.  
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Таблица 3 

Показатели лейкоцитарной формулы крови у ВИЧ-инфицированных женщин 
при постановке на учет по беременности; Ме (Q1–Q3)

Показатели

Контрольная группа I Основная группа II (беременные с ВИЧ)

Беременные 
без ВИЧ

Подгруппа IIА, срок 
гестации >37 недель

Подгруппа IIБ, срок 
гестации < 37 недель

n = 20 n = 65 n = 16

WBC Лейкоциты, *109/л 8,6 (7,7–9,2) 6,8(52–8,12) 5,9 (4,3–6,7)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,01; I–IIБ р < 0,01

Нейтрофилы, % 70,0 (66–74) 61,9 (56,2–68,8) 58,0 (52,9–64,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 001; I–IIБ р < 0,01

Лимфоциты, % 21,9 (18,1–23.0) 26,0 (21,0–30,0) 27,0 (24,0–33,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,01; I–IIБ р < 0,05

Моноциты, % 6,4 (5,35–8,0) 7,2 (5,9-8,65) 7,0 (5,0–8,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р > 0,05; I–IIБ р > 0,05

Эозинофилы, % 2,4 (1,2–3,0) 2,0 (1,0–3,0) 3,0 (2,0–3,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р > 0,05; I–IIБ р > 0,05

Базофилы, % 0,7 (0,6–1,0) 2,1 (0,6–1,4) 1,0 (1,0–1,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р > 0,05; I–IIБ р < 0,01

СОЭ мм/ч 23,0 (19,0–27,0) 26.0 (15,0–39,0) 22,0 (15,0–27,0)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р > 0,05; I–IIБ р > 0,05

Рис. 4. Медианные значения лейкоцитов и лейкоцитарного состава крови у ВИЧ-негативных 
и ВИЧ-позитивных беременных на сроке 36 недель

приверженности пациенток к лечению развивается 
гиперактивация иммунной системы. Следствием им-
мунной активации является нарастающее снижение 
CD4+ лимфоцитов и нарушение ВИЧ-специфического 
иммунитета. При этом маркеры активации иммунной 
системы и системного воспаления остаются повышен-

ными по сравнению с беременными без ВИЧ. На этом 
фоне не исключается возможное инфицирование пла-
центы к третьему триместру. Данные процессы спо-
собствуют у 31,2 % ВИЧ-положительных женщин раз-
витию плацентарных нарушений и у 19,8 % – высокой 
частоте преждевременных родов. 
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Таблица 4

Индексы крови у ВИЧ-негативных и ВИЧ-позитивных женщин в динамике беременности; Ме (Q1–Q3)

Показатели

Контрольная группа I Основная группа II (беременные с ВИЧ)

Беременные без ВИЧ Подгруппа IIА, срок 
гестации >37 недель

Подгруппа IIБ, срок
гестации < 37 недель

n = 20 n = 65 n = 16

При постановке на учет по беременности

ЛГИ 3,1 (2,4–3,3) 4,2 (3,0–5,1) 4,7 (3,3–5,6)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,01; I–IIБ р < 0,01; IIА–IIБ р > 0,05

ЛИИ 11,4 (8,5–12,5) 9,3 (5,6–10,3) 12,1 (6,4–12,9)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,05; IIА–IIБ р > 0,05

ИСЛЭ 14,2 (6,2–15,0) 18,8 (7,5–24,9) 17,0 (9,3–17,6)

В 30 недель беременности

ЛГИ 2,7 (2,5–3,2) 3,9 (2,8–3,9) 4,1 (2,5–5,2)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,05; I–IIБ р < 0,05; IIА–IIБ р > 0,05

ЛИИ 2,8 (2,5–3,0) 2,99 (2,5–3,3) 2,7 (2,4–2,9)

ИСЛЭ 11,0 (5,0–16,0) 17,8 (7,8–23,0) 15,1 (7,9–17,8)

В 36 недель беременности

ЛГИ 3,2 (2,6–3,3) 3,7 (2,9–4,4) 4,9 (3,2–5,2)

по U-критерию Манна – Уитни I–IIА р < 0,05; I–IIБ р < 0,05; IIА–IIБ р > 0,05

ЛИИ 2,8 (2,5–2,9) 2,99 (2,5–3,4) 2,7 (2,5–2,8)

ИСЛЭ 13,7 (6,2–19,0) 21,9 (7,0–30,2) 16,3 (10,3–23,2)

Примечание: остальные показатели не имели статистически значимых отличий.

а
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на фоне продолжающейся перси-

стенции вируса, развития и активизации системного 
воспалительного ответа наступают истощение функ-
циональных резервов органов иммунологической за-
щиты, срыв адаптации, декомпенсация плацентарных 
нарушений, дальнейший выброс медиаторов воспа-
ления и простагландинов. На этом фоне, с высокой ве-
роятностью, запускается процесс преждевременных 
родов. 

б

Рис. 5 а, б. Индексы крови у ВИЧ-негативных и ВИЧ-позитивных женщин в динамике беременности
(индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов без статистически значимых отличий) 

Выраженность системного воспаления у беремен-
ных с ВИЧ зависит от уровня вирусной нагрузки и им-
мунодефицита CD4+ -лимфоцитов, отражается на по-
казателях лейкоцитарной формулы крови в сторону 
повышения лимфоцитов, а также лейкоцитарных ин-
дексов крови (лейкоцитарно-грануляционного индек-
са и др.) в сторону их роста. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВРОЖДЕННЫЙ БУЛЛЕЗНЫЙ ЭПИДЕРМОЛИЗ 
У ДЕТЕЙ: ВОПРОСЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА, 
КЛИНИКИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Т. М. Сомова
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия.

Цель – провести обзор современных научных литературных данных, посвященных особенностям этиопато-
генеза, клиники, диагностики и лечения врожденного буллезного эпидермолиза. Материал и методы. Проана-
лизированы публикации зарубежных и отечественных ученых, а также клинические рекомендации, размещен-
ные в базах данных Scopus, PubMed, КиберЛенинка и др. Ключевые слова для поиска: буллезный эпидермолиз, 
генетическое заболевание, стволовые клетки, дети. Глубина поиска – 10 лет. Результаты. По итогам анализа 
литературы представлены классификация, клиника, диагностика, а также результаты исследований орфанного 
заболевания. Буллезный эпидермолиз – редкое генетически опосредованное заболевание с частотой встречае-
мости от 1:30 000 до 1:1 000 000 в зависимости от популяции. Заболевание возникает в результате мутаций в 18 
генах, кодирующих белки, расположенные в различных слоях кожи.
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IN CHILDREN: ETIOPATHOGENESIS, CLINICAL 
PICTURE, DIAGNOSTICS AND TREATMENT

T. M. Somova
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The study aims to review current data on the characteristics of etiopathogenesis, clinical picture, diagnostics, 
and treatment of congenital epidermolysis bullosa. Material and methods. The publications of foreign and Russian 
scientists, as well as clinical recommendations from various sources of scientific literature, located in the databases 
of Scopus, PubMed, CyberLeninka, and others, are analyzed. Search keywords are epidermolysis bullosa, genetic 
disease, stem cells, and children. The search depth is ten years. Results. According to the literature, classification, 
clinical picture, diagnostics, as well as the latest achievements in the field of the orphan disease are presented. 
Epidermolysis bullosa is a rare genetically mediated disease, with a frequency of occurrence from 1: 30,000 to 1: 
1,000,000 depending on the population. This disease occurs as a result of mutations in 18 genes encoding proteins 
located in different layers of the skin.
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ВВЕДЕ НИЕ 
Врожденный буллезный эпидермолиз – ред-

кое генетически детерминированное заболевание, 
встречающееся, по данным международной ассоциа-
ции DEBRA, с частотой 1:30 000 – 1:1 000 000 человек. 
Основным клиническим проявлением этой орфан-
ной патологии служит легкая травмируемость кожи 
и слизистых с возникновением на них при трении, 
прикосновении или даже спонтанно эрозий и раз-

личного размера пузырей. Заболевание манифести-
рует с рождения; диагноз, как правило, клинически 
устанавливается еще в родильном доме с последую-
щим генетическим подтверждением. Точного коли-
чества заболевших в России нет, по неподтвержден-
ным данным в стране проживает около 2–2,5 тысяч 
больных буллезным эпидермолизом. В на стояще е  
вре мя веде тся созда ние  ре гистра  больных булле зных 

Клинический случай МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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эпиде рмолизом в Российской Фе де ра ции – много-
гранной системы взаимодействия между пациентом 
и государством, что позволит точно определить коли-
че ство заболевших. В Ханты-Мансийском автономном 
округе – Югре зарегистрировано 12 детей с диагнозом 
«буллезный эпидермолиз», из них 10 человек имеют 
легкий вариант течения болезни, у 2 пациентов диа-
гностирован тяжелый тип заболевания, имеющий не-
благоприятный прогноз в будущем.   

Це ль – прове сти обзор совре ме нных научных 
литературных да нных, посвяще нных особе нностям 
те че ния, диа гностики и ле че ния врожде нного бул-
ле зного эпиде рмолиза .

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведе н а нализ публика ций за рубе жных и оте -
че стве нных уче ных, посвяще нных совре ме нным 
пре дста вле ниям о кла ссифика ции, клинике, диа гно-

стике и ме тода х ле че ния врожде нного булле зного 
эпиде рмолиза, а также приведены собственные ре-
зультаты наблюдения  течения заболевания у пациент-
ки Д. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Врожденный буллезный эпидермолиз (БЭ) – 
группа  генетически детерминированных болезней, 
для которых клинически характерно спонтанное 
или связанное с незначительными механическими 
воздействиями образование эрозий и пузырей на 
коже и слизистых. Генетический дефект образования 
структурных белков кожи является причиной нару-
шения интраэпиде рма льных  и эпидермодермаль-
ных  связей [1–2]. 

В настоящее  время в лите ра туре  описа но около 
30 клиниче ских ва риа нтов БЭ , которые  объединены 
в 4 основных типа  и 6 подтипов (та бл.) [1, 3–5].

Помимо клинико-диагностических критериев, ва-
рианты БЭ различаются по глубине поражения кожи 
[5–6]. При простом БЭ пузыри образуются в верхних 
слоях кожи на уровне эпидермиса, не оставляя по-
сле себя следов. Происходит это за счет дезинтегра-
ции и цитолиза кератиноцитов. При пограничном 
БЭ пузыри образуются на уровне светлой пластинки 
базальной мембраны, располагающейся между эпи-
дермисом и дермой, что свидетельствует о неполно-
ценности связей между слоями кожи, а именно  между 
крепящими элементами и полудесмосом. Образова-
ние пузырей при дистрофическом БЭ указывает на 
более глубокое поражение кожи за счет гибели кол-
лагеновых волокон, располагающихся в дерме. При 
пограничном и дистрофическом БЭ на месте пузырей, 

как правило, образуются эрозии, шрамы, рубцы. При 
Киндлер-синдроме кожа поражается на различных 
уровнях [4–7]. БЭ поражает в равной степени как маль-
чиков, так и девочек [2].

Врожденный БЭ характеризуется тем, что даже при 
незначительных механических воздействиях (а при 
дистрофических формах – спонтанно) на коже и сли-
зистых возможно образование пузырей с отслойкой 
эпидермиса. В зависимости от локализации пузыри 
могут быть как напряженными, так и дряблыми и име-
ют серозное или геморрагическое содержимое. Они 
легко вскрываются, что чаще наблюдается в местах 
трения кожи, особенно – в естественных складках. 
При вскрытии пузыря образуются эрозии, нередко 
обширные, что характерно для поражений кожи ниже 

 Та блица 

Клинико-патогенетичская группировка буллезного эпидермолиза

Основные  
типы

Основные  
подтипы

Урове нь 
обра зова ния 

пузыря

Основные  
клиниче ские  ва риа нты Бе лки-мише ни

Простой буллез-
ный эпидермо-
лиз (ПБЭ)

Супраба за льный 
ПБЭ Интраэпи-

де рма льный

Доулинга  – Меа ры (гер-
петиформный); локализо-
ва нный;
генерализованный;
с пятнистой пигментацией

десмопла ктин, 
пла кофилин-1

Базальный ПБЭ α6β4-интегрин

Погра ничный 
булле зный 
эпиде рмолиз 
(ПоБЭ)

Лока лизова нный 
ПоБЭ

На  уровне  
све тлой пластин-
ки базальной 
мембраны эпи-
дермиса  (lаmina  
lucida )

Хе рлитца  (ранее  леталь-
ный); 
не -Херлитца  (ранее  гене-
рализованный атрофиче-
ский)

ламинин-332; 
колла ге н XVII типа ; 
α6β4-интегрин

Генерализован-
ный ПоБЭ (подтип 
Хе рлитца )

ламинин-332 
(ламинин-5)

Дистрофиче-
ский буллезный 
эпидермолиз 
(ДБЭ)

Доминантный ДБЭ Под плотной 
пластинкой ба-
зальной мембра-
ны эпидермиса  
(sublamina  densa )

генерализова нный, пери-
ферический; претибиаль-
ный; пруригинозный;
с поражение м только ног-
тей;
дермолиз новорожденных

коллаге н VII типа 

Рецессивный ДБЭ

Киндлер-син-
дром - На разных уров-

нях эпидермиса - киндлин-1
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эпидермиса [2, 6, 8]. Они могут образовываться только 
на определенных участках тела (локализованные фор-
мы) либо появляться в любом месте на теле (распро-
страненные формы). Часто поражаются руки и ноги. 
Пузыри чаще всего вызваны ушибами, давлением или 
трением (одежда, подгузники, обувь, сиденье и т. д.), 
а также повышением температуры тела и окружающей 
среды, но иногда появляются спонтанно. Рецидивиру-
ющее появление пузырей, помимо боли, сопровожда-
ется зудом, порой нестерпимым. Зуд вызывает появле-
ние новых ран и усугубляет существующие [9–10].

 

Рис. 1. Типичный пузырь при простом буллезном
 эпидермолизе [7]

При самой тяжелой распространенной форме  
(Даулинга – Меары)  – герпетиформном простом БЭ – 
у детей при рождении кожа легко отслаивается на 
больших площадях или имеет много пузырьков, напо-
минающих высыпания при простом герпесе [10]. Для 
данного подтипа характерны: диффузный ладонно-по-
дошвенный гиперкератоз, дистрофия ногтей, атрофи-
ческое рубцевание, гипо- и/или гиперпигментация, 
поражение слизистых (рис. 2). В некоторых случаях 
образование пузырей принимает тяжелую форму, ко-
торая приводит к смерти пациента. Заболевание та-
ким подтипом БЭ приводит к задержке физического 
развития и стенозу гортани [10–12].

 

Рис. 2. Циркадно сгруппированные волдыри, атрофическое 
рубцевание кожи с вариантом Доулинга – Меары  [7]

Пограничный БЭ характеризуется спонтанным 
появлением пузырей в результате хрупкости кожи 
и слизистых оболочек и делится на два подтипа: под-
тип Херлитца (ранее летальный) и подтип не-Херлитца 
(ранее генерализованный, атрофический) [11, 13]. 

Симптомокомплекс подтипа Херлитца характе-
ризуется полиморфизмом клинических проявлений. 
Чаще всего образование пузырей носит распростра-
ненный характер, после их вскрытия, в зависимости 

от глубины поражения, образуются эрозии с последу-
ющим формированием на этом месте атрофических 
рубцов. Поражение ногтей на руках и ногах (онихо-
дистрофия) приводит в дальнейшем к полной утрате 
ногтевых пластин и рубцеванию ногтевых лож. Также 
характерны тяжелое поражение мягких тканей в ро-
товой полости, гипоплазия эмали и тяжелый кариес 
зубов (рис. 3). При поражении слизистых оболочек со 
стороны желудочно-кишечного тракта формируется 
осложнение в виде рубцовой стриктуры пищевода. 
При этом ребенок испытывает трудности при корм-
лении сначала твердой, а в последующем и жидкой 
пищей. Коррекция данного состояния – только хирур-
гическая (балонная дилатация стриктуры пищевода). 
Данный подтип характеризуется образованием грану-
ляционной ткани прежде всего на коже лица – вокруг 
носа и периорально, а также на коже верхней части 
спины, в аксиллярных областях и ногтевых валиках 
(рис. 4). Со временем, особенно при тяжелых дистро-
фических формах, рот открывается не полностью (ми-
кростомия) и язык становится менее подвижным (ан-
килоглоссия) [2, 13–14].  

Рис. 3. Глубокие изъязвления эмали у пациента с ПоБЭ [7]

В тяжелых случаях возникает сужение пищевода, 
глотание затрудняется еще больше и сопровождает-
ся рвотой и ощущением «блока», что приводит в ре-
зультате к недостаточности в организме витаминов 
и микроэлементов, в том числе витамина Д, селена 
и цинка. Нарушается акт дефекации – при пораже-
нии слизистой оболочки заднего прохода и наличии 
анальных трещин он становится болезненным. Часто 
встречаются запоры, иногда стойкие, особенно при 
дистрофических формах. 

Основными системными проявлениями подти-
па Херлитца являются полиэтиологическая анемия, 
белково-энергетическая недостаточность, рубцовые 
стриктуры со стороны желудочно-кишечного трак-
та (чаще пищевода), поражение слизистых оболочек 
верхних дыхательных путей, мочеполовой системы, 
наружных оболочек глаза, поражения кистей рук. Тя-
желая белково-энергетическая недостаточность, гене-
рализованная инфекция, обструкция гортани и трахеи 
зачастую приводят к летальному исходу [10–11, 13–14].

При подтипе не-Херлитца клиническая картина 
менее выражена, не сопровождается высоким риском 
преждевременной смерти.

В дистрофическом БЭ выделяют следующие под-
типы: дистрофический доминантный и дистрофиче-
ский рецессивный. 
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Помимо рецидивирующего образования пузырей 
и милий, симптомокомплекс доминантного дистро-
фического БЭ включает атрофическое рубцевание, 
дистрофию придатков кожи, вплоть до полной утраты 
ногтей. Отличительной особенностью является и то, 
что уже с 5–6-летнего возраста образованию пузырей 
предшествует заметная травма (падение, ушибы, тре-
ние, расчесы). Пузыри возникают повторно на рубцах 
в местах заживления предшествующих эрозий, излю-
бленными местами которых являются шея, крупные 
суставы (локтевые, коленные, голеностопные). По-
ражение кожи чаще генерализованное. С возрастом, 
в результате многократного образования пузырей 
в основном в определенных местах (шея, грудь, спина 
вдоль позвоночника, поясница), формируются участ-
ки шагреневой кожи в виде белесоватых бляшек и па-
пул. При этом чаще отмечаются осложнения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (дисфагия, рубцовые 
стриктуры пищевода, запоры и анальные трещины) 
[10, 14].

Рис. 4. Грануляции на коже шеи и верхней части спины 
у пациента с ПоБЭ (подтип Херлитца) [7] 

Одним из наиболее клинически тяжелых является 
рецессивный дистрофический БЭ, который, помимо 
образования пузырей, эрозий, атрофических рубцов, 
ониходистрофий и утраты ногтей, характеризуется 
псевдосиндактилией пальцев рук и ног (рис. 5). Выде-
ляют два подтипа: тяжелый генерализованный подтип 
(Аллопо – Сименса) и генерализованный другой под-
тип (не-Аллопо – Сименса). 

Поражение кожи носит обширный и устойчивый 
к терапии характер. Постепенно с возрастом у пациен-
тов формируются осложнения со стороны костно-су-
ставной системы, а именно контрактуры крупных 
и мелких суставов (локтевых, коленных, кистей рук 
и стоп) и остеопороз. Осложнения принимают систем-
ный характер, чаще поражаются желудочно-кишеч-
ный тракт и мочеполовая система, также в процесс 
вовлекается внешняя оболочка глаз, диагностируются 
хроническая полиэтиологическая анемия, задержка 
физического и полового развития [10–11, 13]. 

Киндлер-синдром характеризуется образовани-
ем пузырей на коже и слизистых с рождения, с обра-
зованием эрозий, рубцов, контрактур со стороны су-
ставов, псевдосиндактилий. Кроме этого, отмечаются 
различные деформации скелета, фотосенсибилиза-
ция, поражение желудочно-кишечного тракта, моче-
половой системы, а именно стриктуры мочеточников 
и влагалища. 

Рис. 5. Псевдосиндактилии у пациента с тяжелым 
рециссивным дистрофическим буллезном эпидермолизе [7]

У пациентов с пограничным БЭ (подтип Херлитца) 
и рецессивным дистрофическим БЭ наиболее высок 
риск онкологических заболеваний, в частности об-
разования агрессивных плоскоклеточных карцином, 
склонных к быстрому метастазированию [13–14].

Диагноз буллезного эпидермолиза устанавливает-
ся на основании характерной клинической картины, 
данных анамнеза (близкородственный брак, нали-
чие в семье данной патологии), дополнительных ла-
бораторных методов исследования биоптатов кожи, 
а именно световой микроскопии, непрямой реакции 
иммунофлюоресценции и трансмиссионной элек-
тронной микроскопии [15].

За последние несколько лет знания о БЭ значи-
тельно расширились как на клиническом, так и на 
молекулярном уровнях. Каждый тип характеризует-
ся своим спектром тяжести клинических проявлений 
и всевозможными сочетаниями мутаций в различных 
генах. В настоящее время известно 18 генов, возник-
новение мутации в которых связано с различными 
подтипами БЭ [16–17].

Для выявления типа наследования, наличия му-
таций в генах необходима генетическая верификация 
диагноза. Генетическое исследование широко при-
меняется также при планировании беременности как 
в семьях с БЭ, так и без него. В семьях, где уже есть ре-
бенок с установленным диагнозом, проводится доро-
довая диагностика последующего потомства методом 
прямого секвенирования. В случаях с установленным 
типом мутации возможна преимплантационная диа-
гностика отдельных типов БЭ с использованием вспо-
могательных репродуктивных технологий [17].

Некоторые фенотипически идентичные подтипы 
БЭ могут быть результатом мутаций в разных генах, 
что приводит к необходимости исследования не-
скольких генов. С 1990-х годов было выявлено 18 при-
чинно-следственных генов, что привело к улучшению 
диагностики БЭ. Одним из последних был выделен 
ген COL7A1 (коллаген 7-го типа), ответственный за до-
минантный и рецессивный подтипы претибиального 
дистрофическго БЭ [18–20]. 

Радикального лечения в настоящее время нет. 
Чтобы как-то улучшить качество жизни пациента, не-
обходим тщательный ежедневный уход за ранами. Для 
этого используются атравматичные неприлипающие 
материалы (бинты, бандажи), специальная одежда 
и обувь. Перевязки осуществляются с использовани-
ем ранозаживляющих, противовоспалительных кре-
мов и мазей. Во избежание вскрытия и дальнейшего 
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разрастания пузыря его аккуратно дренируют сте-
рильной иглой для скорейшего заживления и эпите-
лизации кожи. Особое внимание уделяется пальцам 
кистей рук и стоп: необходимо перебинтовывать от-
дельно каждый палец во избежание формирований 
псевдосиндактилий [21–22].

Сложно представить, через что вынуждены еже-
дневно проходить в течение всей своей жизни дети, 
страдающие буллезным эпидермолизом. Удержание 
вилки или ложки причиняет боль, а ходьба на неболь-
шие расстояния вызывает болезненные волдыри, об-
разующиеся на подошвах ног [23].

В поисках способов лечения и облегчения сим-
птомов кожного заболевания, характеризующегося 
образованием пузырей, исследователи обнаружили, 
что недостаток витамина D является потенциальным 
ключевым фактором в развитии БЭ. Используя моде-
ли мышей, они показали, что пероральное введение 
кальцитриола – активной формы витамина D – снизи-
ло тяжесть заболевания и улучшило ответную воспа-
лительную реакцию. Пероральная терапия имела до-
полнительное иммуномодулирующее действие, в том 
числе и увеличение количества регуляторных клеток 
иммунной системы, которые несут ответственность 
за ее поддержание. По результатам анализа общего 
уровня 25-гидроксивитамина D – основной циркули-
рующей формы витамина D – большинство пациентов 
с БЭ (73 %) имели значительно более низкий его уро-
вень в сравнении с пациентами с другими видами ау-
тоиммунных заболеваний кожи. Проведенное иссле-
дование в целом свидетельствует о положительных 
результатах приема витамина D и его аналогов у паци-
ентов с БЭ благодаря их мощному иммуномодулирую-
щему действию [24–25]. 

Одним из негативно сказывающихся на качестве 
жизни пациентов клинических проявлений является 

наличие хронического зуда. В настоящее время впер-
вые проводится рандомизированное клиническое ис-
следование действия перорального препарата Серло-
питант – антогониста рецептора нейрокинина 1, уча-
ствующего в передаче «сигнала зуда» от кожи в мозг 
пациентов с БЭ [23].

Научные исследования и разработки методов ле-
чения БЭ активно проводятся как в Российской Феде-
рации, так и за рубежом в трех направлениях: генная 
и клеточная (использование стволовых клеток) тера-
пия, а также пересадка костного мозга.

Стволовые клетки поставляют правильную версию 
гена коллагена 7-го типа через неинфекционные ви-
русные носители в собственные клетки кожи пациента 
(кератиноциты), собираемые из биопсий кожи и куль-
тивируемые в лабораторных условиях. Эти генно-мо-
дифицированные клетки затем пересаживают обратно 
пациенту, восстанавливая нормальную продукцию гена 
коллагена 7-го типа в коже, измеряемую по производ-
ству фибрилл – нитей, которые имеют решающее значе-
ние для связывания эпидермиса с дермой и, как след-
ствие, заживления ран и предотвращения появлений 
новых пузырей. Помимо этого, больными было отмече-
но значительное снижение боли и зуда [21, 23–24].

Собственное наблюдение. Девочка Д., 7 лет, от 
первой беременности от близкородственного бра-
ка, беременность протекала на фоне преэклампсии, 
роды путем кесарева сечения. Поражение кожи от-
мечалось с рождения. В возрасте 3 недель выставлен 
диагноз генерализованный дистрофический БЭ. Про-
ведено генетическое обследование, выявлена мута-
ция гена COL7A1 (нарушение синтеза коллагена 7-го 
типа). Патологический кожный процесс представлен 
эрозивными участками различной степени давности, 
некоторые участки с признаками вторичного инфици-
рования (рис. 6). 

а)                                                                                                                                                    б)
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Рис. 6 а, б, в. г. Девочка Д., обширная площадь поражения кожи, эрозии различной степени давности (фото автора)

Рот открывается на 1 палец, микростомия, анки-
логлоссия. Ногти на руках, ногах отсутствуют (рис. 7). 
Белково-энергетическая недостаточность тяжелой 
степени (масса тела – 15 кг, рост – 112 см, ИМТ – 11,8). 
Тяжесть состояния усугубляется наличием пищевой 
аллергии у ребенка. С 3-летнего возраста отмечается 
осложнение основного заболевания в виде рубцово-

го стеноза пищевода, дважды проводилась баллонная 
дилатация стриктуры пищевода. Также диагностирова-
но поражение глаз, а именно роговично-конъюнкти-
вальный ксероз средней степени тяжести (привычная 
эрозия роговицы OU, частичное помутнение роговицы 
OU), сложный гиперметропический астигматизм обоих 
глаз, полиэтиологическая анемия, гиповитаминоз Д. 

а)                                                                                                                                                     б)

Рис. 7 а, б. Девочка Д., отсутствие ногтей на руках и ногах, контрактуры пальцев рук (фото автора)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Буллезный эпидермолиз является орфанным, 

генетически детерминированным, тяжелым и инва-
лидизирующим заболеванием. При доказанной ге-
нетической природе различных мутаций в 18 генах, 
ответственных за целостность кожи и слизистых, от-
мечается выраженный полиморфизм клинических 
проявлений, влияющий на качество жизни пациента. 
Ученые во всем мире занимаются поисками эффек-
тивных методов лечения для облегчения симптомов 

БЭ. Создаются клетки кожи, которые несут ген, вызы-
вающий появление волдырей. Эти клетки используют 
для поиска соединений, способных улучшить устойчи-
вость клеток к болезни. До настоящего времени было 
протестировано более 100 препаратов и соединений. 
Помимо этого, ведутся работы по трансплантации 
костного мозга. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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