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В очередной раз приветствую вас и представляю 
47-й выпуск нашего журнала. Для всех уже очевид-
но, что пандемия COVID-19 изменила мир и что это 
не первая но, увы, не последняя эпидемия, с которой 
нам придется столкнуться в будущем. В этих условиях 
государство заинтересовано в стабильном развитии 
экономической системы, положительной демографии, 
полноценной семье, в воспитании и образовании де-
тей, поскольку каждый гражданин и его здоровье как 
составляющая этой системы имеет высокую ценность. 
Учитывая присутствие медицины в повседневной 
жизни человека, необходимость повышения значи-
мости роли врача в обществе не вызывает сомнений. 
При этом важными качествами для достижения успе-
ха должны оставаться профессионализм и морально- 
этический облик медицинского работника. 

В содержание текущего выпуска журнала включе-
ны вопросы биоэтики, различных направлений фун-
даментальной и клинической медицины. В разделе 
«Клиническая медицина» коллегами из Москвы из-
учены и подробно описаны маркеры туберкулезной 
инфекции у детей; проанализированы тенденции про-
грессирующего роста количества случаев внеболь-
ничной  пневмонии и особенности ее диагностики 
в современных условиях (Сургут). Большой интерес 
для профессионального сообщества представляют ре-
зультаты диагностики и лечения пневмонии, обуслов-
ленной COVID-19, у пациентов с хронической почеч-
ной недостаточностью (Москва). Педиатрами из Сур-
гута представлены итоги сопоставления показателей 
физического развития детей и подростков этнических 
хантов, рожденных в Ханты-Мансийском автоном-
ном округе – Югре, с показателями детей пришлого 
населения и стандартами ВОЗ. Врачами из Белгоро-
да и Киева описано перспективное направление ис-
пользования комбинированной терапии у пациентов 
с кардиореспираторной патологией. В других ориги-
нальных исследованиях рассмотрены вопросы тече-
ния многоплодной беременности при гестационном 
сахарном диабете (Сургут); представлены результаты 
формирования и функционирования постоянного со-
судистого доступа у пациентов, находящихся на гемо-
диализе (Сургут). Завершает раздел описание редкого 
клинического случая успешного лечения остеобласто-
кластомы у девочки 5 лет (Советский, Нижневартовск, 
Нефтекамск).

В разделе «Медико-биологические науки» пред-
ставлены обзоры научной литературы, один из ко-
торых посвящен биомаркерам сепсиса (Омск), а вто-

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»

рой – влиянию полифенолов и флавоноидов расти-
тельного сырья на течение беременности и ее исходы 
(Сургут). Здесь же опубликованы результаты эффек-
тивного лечения пролифераций кожи на фоне вируса 
папилломы человека с полным регрессом патологии 
(Ростов-на-Дону, Донецк); экспериментальные иссле-
дования гемостазконтролирующей активности и во-
дного баланса легких в динамике экспериментальной 
ишемии мозга (Ижевск); описана оценка влияния хло-
рида лития на эндотелиоциты у пациентов с тяжелой 
сочетанной травмой, осложненной системной воспа-
лительной реакцией (Москва). Завершает номер опи-
сание клинического случая ахондроплазии у ребенка 
с поздней диагностикой заболевания (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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ASSESSMENT OF PROGNOSTIC VALUE 
FOR TUBERCULOSIS RISK FACTORS IN CHILDREN

M. A. Plekhanova 1, A. N. Dakuko 2

1 Moscow Regional Antituberculosis Dispensary, Moscow, Russia 
2 Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The study aims to assess the prognostic value of risk factors for tuberculosis infection. Material and methods. 
A total of 310 children with and without tuberculosis infection are prospectively examined. A comparison of the risk 
factors for the development of tuberculosis, already used in practice, with the results of a specific study, is carried 
out. Results. The significance of biomedical risk factors for the development of tuberculosis at the stage of latent 
tuberculosis infection, such as past chickenpox, untimely vaccination, the presence of allergic diseases, respiratory 
diseases (bronchial asthma), and recurrent episodes of viral respiratory infections, has been established. 

Keywords: children, tuberculosis risk factors, latent tuberculosis infection, allergic diseases.
Сode: 14.01.08 Рediatrics;
             14.01.16 Phthisiology. 
Сorresponding Author: Mariya A. Plekhanova, e-mail: dina-plus@mail.ru

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальные исследования 

ВВЕДЕНИЕ
Дети, инфицированные микобактериями туберку-

леза (МБТ), формируют основную группу риска по ту-
беркулезу (ТБ) [1]. Считается, что риск развития тубер-
кулеза зависит от возраста ребенка, его окружения, 
социального статуса семьи, качества профилактиче-
ских мероприятий, контакта с больным ТБ – одного из 
важнейших прогностических критериев развития ТБ 
у детей [2–5]. Оценка рисков и своевременное про-
ведение профилактических мероприятий позволя-
ют предупредить формирование ТБ у детей [2]. Ана-
лиз трех систематических обзоров, представленных 

ВОЗ, позволил выделить ведущие группы факторов, 
формирующих высокий риск развития ТБ [6], однако 
дифференцированный подход к их оценке для опре-
деления рисков развития латентной туберкулезной 
инфекции (ЛТИ) и заболевания ТБ отсутствует [1, 7–8]. 
Дополнительные исследования необходимы, чтобы 
выяснить, какие факторы являются ключевыми в ре-
активации ЛТИ и способствуют реализации рисков 
инфицирования. 

Цель – оценка прогностической ценности факто-
ров риска развития туберкулезной инфекции. 

УДК 616-002.5-053.2
DOI 10.34822/2304-9448-2021-1-8-15

ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ 
ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

 
М. А. Плеханова 1, А. Н. Дакуко 2

1 Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер, Москва, Россия
2 Омский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Омск, Россия

Цель – оценка прогностической ценности факторов риска развития туберкулезной инфекции. Материал 
и методы. Проспективно за период 2014–2018 гг. обследовано 310 детей с проявлениями и без проявлений 
туберкулезной инфекции. Проведено сравнение факторов риска развития туберкулеза, уже используемых 
на практике, с результатами предпринятого специфического исследования. Результаты. Установлена зна-
чимость медико-биологических факторов риска развития туберкулеза на этапе латентной туберкулезной 
инфекции, таких как перенесенная ветряная оспа, нарушение календаря профилактических прививок, на-
личие аллергических заболеваний, заболеваний органов дыхания – бронхиальной астмы и повторяющихся 
эпизодов ОРВИ. 

Ключевые слова: дети, факторы риска развития туберкулеза, латентная туберкулезная инфекция, аллерги-
ческие заболевания.

Шифр специальности: 14.01.08 Педиатрия; 
                                                  14.01.16 Фтизиатрия. 
Автор для переписки: Плеханова Мария Александровна, е-mail: dina-plus@mail.ru
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проспективное исследование проведено в 2014–

2018 гг. Под наблюдением находились 310 пациентов 
в возрасте до 18 лет. Было сформировано три группы: 
группа «ТБ» – 110 детей с установленным ТБ; группа 
«ЛТИ» – 156 детей с ЛТИ, группа «НТ» – 44 ребенка, не 
инфицированных МБТ. 

Критерии исключения: отказ пациента или закон-
ного представителя от дальнейшего участия в иссле-
довании; возраст старше 18 лет.

Группы были сопоставимы по возрасту и полово-
му признаку (р > 0,05). 

Группа «ТБ» формировалась после установле-
ния диагноза «туберкулез», который основывался 
на результатах комплексного обследования с уче-
том клинических, лабораторных, инструментальных 
и специфических иммунологических исследований. 
Основными формами туберкулеза были: туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов – 41,8 % слу-
чаев (n = 46); первичный туберкулезный комплекс 
– 34,5 % случаев (n = 38); инфильтративный туберку-
лез легких – 20,9 % случаев (n = 23). В большинстве 
случаев туберкулез был в фазе инфильтрации – 60,9 
% случаев (n = 67), кальцинации – 26,4 % случаев (n 
= 29), реже – в фазе распада и обсеменения – 10,9 
% случаев (n = 12), уплотнения и рассасывания – 0,9 
% случаев (n = 1). Только в 12 случаях (10,9 %) было 
установлено бактериовыделение.

Группа «ЛТИ» формировалась по результатам 
специфической иммунодиагностики и исключения 
ТБ. Часть детей регистрировали в раннем периоде 
первичной туберкулезной инфекции – 48,1 % случа-
ев (n = 75).

Группа «НТ» формировалась при исключении 
ЛТИ. В 47,7 % случаев (n = 21) была установлена по-
ствакцинальная аллергия (ПВА).

Оценка вакцинации БЦЖ (бацилла Кальмета 
и Герена). Основная часть детей группы «ТБ» была 
привита против туберкулеза – 98,2 % случаев (n = 
108). Также были вакцинированы и дети из группы 
«ЛТИ» – 99,4 % случаев (n = 155). В группе «НТ» не 
привиты 8 (18,2 %) детей, основной причиной был 
отказ от вакцинации. Вакцинация считается резуль-
тативной при наличии сформированного рубца на 
месте введения вакцины и реакции на туберкулин 
(проба Манту с 2 ТЕ) через год от момента введения 
БЦЖ или БЦЖ-М. Результативной вакцинация БЦЖ 
была у детей из группы «ТБ» – 28,7 % случаев (n = 31), 
в большинстве случаев у детей из группы «ЛТИ» – 
62,6 % случаев (n = 97) и только у каждого четвертого 
ребенка в группе «НТ» – 25 % случаев (n = 9).   

Дополнительно всем детям были проведены 
специфические иммунологические исследования 
по определению уровня гамма-интерферона (ИФН-γ) 
в цельной крови, стимулированного туберкулином 
(ППД-Л) [9]. Результат оценивали в пг/мл и по индексу 
стимуляции (и.с.).

Для проведения статистического анализа 
были использованы программы OpenEpi версия 3 
и Statistica 6.0. Определяли М ± SEM, доверитель-
ный интервал с уровнем р = 0,95 (95 % CI, или 95 % 
ДИ). Статистическую значимость различий оцени-
вали по критерию χ2 Пирсона, статистически зна-
чимыми различия считали при р ≤ 0,05. Оценивали 
чувствительность и специфичность диагностических 
тестов с 95 % ДИ (CI), а также коэффициенты риска 

(RR – relative risk) и отношение шансов (ОШ, или OR). 
Теорема Байеса [10] применялась для оценки веро-
ятности наличия ЛТИ или ТБ в конкретном симпто-
мокомплексе для сравнения шансов или логариф-
мических отношений правдоподобия (L): если шанс 
конкретного симптома больше единицы, то данный 
симптом встречается чаще, чем в половине процен-
тов случаев. Байесовская модель была использована 
в разработке модуля диагностической программы 
для обработки поступающей информации о пациен-
тах с подозрением на ЛТИ.

Было получено разрешение этического комите-
та Омской государственной медицинской академии 
на проведение данного исследования (протокол от 
10.10.2012 № 51) и добровольное информированное 
согласие законных представителей детей на участие 
в нем. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведены оценка и расчет коэффициентов ри-
ска (RR) следующих важных факторов риска развития 
ТБ [3, 5, 8, 11]: жилищно-бытовых условий (неудов-
летворительные – RR 12,53), образования родите-
лей (среднее – RR 2,877), социального статуса семьи 
(неполная – RR 3,359; малообеспеченная – RR 7,942; 
многодетная – RR 5,247), наличия вредных привычек 
в семье (курение – RR 1,790). К основному риску от-
несли злоупотребление в семье алкоголем и употре-
бление наркотиков (RR 34,04). При оценке факторов 
учитывали также статус ребенка (неорганизован-
ный – RR 1,513). 

На этапе инфицирования МБТ социальные факто-
ры, например занятость родителей (отсутствие посто-
янной работы у отца – RR 1,618, и у матери – RR 1,015), 
малозначимы. Анализ данных биологического анам-
неза позволил выделить дополнительные факторы 
риска (табл. 1).

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальные исследования 

Кроме того, согласно анализу данных (табл. 1) уста-
новлено, что до рождения ребенка (антенатальный 
период) риски были обусловлены состоянием здоро-
вья матери и наличием вредных привычек, таких как 
курение, злоупотребление алкоголем и употребление 
внутривенных наркотиков (героин), что также отмече-
но в работе А. М. Крюковой [11]. Ранее исследовате-
лями были выделены такие факторы риска развития 
ТБ, как возраст и экстрагенитальные заболевания ма-
тери [5, 11]. Эти условия рассматривались в качестве 
факторов риска инфицирования МБТ и по результатам 
нашего исследования. У детей группы «ЛТИ» в анте-
натальном периоде развития чаще регистрировали 
такие факторы, как возраст матери до 18 и старше 25 
лет и перенесенные во время беременности острые 
вирусные инфекции.

Преждевременные, запоздалые или затяжные 
роды (RR 1,357 и RR 1,081, соответственно) как факторы 
риска развития ТБ и инфицирования МБТ (в интрана-
тальном периоде) регистрировали как в группе «ТБ», 
так и в группе «ЛТИ». Оперативные роды достоверно 
чаще регистрировали в группе «ЛТИ» (р = 0,005), что 
позволило рассматривать их как возможный фактор 
риска. Отягощенный по ТБ наследственный анамнез 
был значим для обеих групп («ТБ» – RR 8,036, «ЛТИ» – 
RR 3,385). 

Данные анализа раннего постнатального периода 
позволили выделить факторы риска, представленные 
в табл. 2.



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 1

 (4
7)

, 2
02

1

10

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальные исследования 
Таблица 1

Результаты антенатального и интранатального периодов развития детей 
в группах сравнения

Данные  
биологического 

анамнеза

ТБ, 
n = 105 

ЛТИ, 
n = 156

НТ, 
n = 44 RRТБ-ЛТИ, 

95 % CI
Критерий
χ2

ТБ-ЛТИ, р
RRЛТИ-НТ, 
95 % CI

Критерий
χ2

ЛТИ-НТ, р
абс (%) абс (%) абс (%)

Возраст матери 
младше 18 лет 
и старше 25 лет

52 
(49,5)

107
(68,6)

21 
(47,7)

0,722;
0,579–0,900

9,582;
0,001

1,437;
1,036–1,993

6,483;
0,005

Вредные привыч-
ки матери: 

24
(22,9)

5
(3,2)

2
(4,5)

7,131;
2,810–
18,100

24,54;
< 0,0000004

0,705;
0,142–3,511

0,183;
0,335

-курение

-злоупотребле-
ние алкоголем 

-употребление 
наркотиков

8 (33,4)
n = 24

3 (60)
n = 5

2 (100)
n = 2

- - - -11 (45,8)
n = 24

1 (20)
n = 5 0

5(20,8)
n = 24

1(20)
n = 5 0

Наличие  
хронических  
заболеваний 
(экстрагениталь-
ных) у матери

62
(59)

98
(62,8)

32
(72,7)

0,940;
0,770–1,148

0,377;
0,270

0,864;
0,695–1,074

1,481;
0,112

Патология  
течения  
беременности:
-токсикозы,  
угроза  
прерывания

62
(59)

88
(56,4)

34
(77,3)

1,047;
0,848–1,292

0,179;
0,336

0,730;
0,591–0,902

6,279;
0,006

- анемия 17 
(16,2)

20 
(12,8)

11 
(25)

1,263;
0,695–2,295

0,586;
0,222

0,513;
0,266–0,988

3,887;
0,024

-инфекции 
(во время  
беременности): 

ОРВИ 
ВГС 
ВИЧ 
сифилис  
туберкулез
ВПЧ
ветряная оспа

19
(18,1)

60
(38,5)

11
(25)

0,471;
0,299-0,779 

(хр. инф 
3,467;
1,376–
8,732)

12,33;
0,0002
(7,983;
0,002)

1,538;
0,889–2,664 
(остр. инф 

1,692;
0,909–
3,150)

2,716;
0,049
(3,19;
0,037)

5
1
3
4
6

53
4
0
0
1
1

9
2
-
-
-

Патология 
в период родов  
(преждевремен-
ные, запоздалые,  
затяжные)

21
(20)

23
(14,7)

6
(13,6)

1,357; 
0,793–2,322

1,237;
0,134

1,081; 
0,470–2,489 

0,034;
0,427

Оперативные 
роды: 
-кесарево сечение

11 
(10,5)

21 
(13,5) 0 0,778; 

0,392-1,546
0,520;
0,235

«неопреде-
ленный»

6,618;
0,005

Наследственность 
по туберкулезу: 
-отягощена

68
(61,8)

n = 110

12
(7,7)

1 
(2,3)

8,036; 
4,576–
14,110

89,87;
< 0,0000001

3,385; 
0,453–
25,320

1,659;
0,099
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Таблица 2

Результаты раннего постнатального периода развития детей в группах сравнения

Данные биологи-
ческого анамнеза

ТБ,
n = 110

ЛТИ,
n = 156

НТ,
n = 44 RRТБ-ЛТИ, 

95 % CI
Критерий
χ2

ТБ-ЛТИ, р
RRЛТИ-НТ, 
95 % CI

Критерий
χ2

ЛТИ-НТ, р
абс (%) абс (%) абс (%)

Состояние здоровья 
новорожденного:
патология  
при рождении

56
(50,9)

98
(62,8)

32
(72,7)

0,810;
0,651–1,009

3,755;
0,026

0,864;
0,695–1,074

1,481;
0,112

Недоношенность: 14
(12,7)

9
(5,8)

3
(6,8)

2,206;
0,990–4,915

3,954;
0,023

0,846;
0,239–2,992

0,067;
0,398

Аномалии развития 9
(8,2)

15
(9,6)

1
(2,3)

0,851;
0,386–1,874

0,162;
0,344

4,231;
0.575–
31,151

2,514;
0,056

При рождении  
масса тела до 2 500 г

11
(10)

9
(5,8)

1
(2,3)

1,733;
0,744–4,041

1,661;
0,099

2,538;
0,331–19,49

0,883;
0,174

Раннее начало 
кормления искус-
ственным питанием 

58
(52,7) 

40
(25,6)

11
(25) 

2,056;
1,493–2,833

20,34;
0,000003

1,026;
0,576–1,827

0,007;
0,466

Перенесенные ОРВИ 
до 1 года

25
(22,7)

62
(39,7)

12
(27,3)

0,572;
0,389–0,849

8,487;
0,002

1,457;
0,867–2,451

2,29;
0,065

Дефицитные состоя-
ния до 1 года (ЖДА, 
рахит, хронические 
расстройства  
питания)

15
(13,6)

27
(17,3)

8
(18,2)

0,788;
0,440–1,410

0,654;
0,209

0,952;
0,466–1,945

0,018;
0,446

Физическое и нервно- 
психическое  
развитие к 1 году 
жизни с задержкой

11
(10)

8
(5,1)

1
(2,3)

1,95;
0,811–4,689

2,308;
0,064

2,256;
0,290–
17,560

0,651;
0,210

Профилактические 
прививки  
по индивид. графику

30
(27,3)

47
(32,2)

n = 146

4(11,1)
n = 36

0,847;
0,576–1,246

0,722;
0,198

3,219;
1,244–8,999

77,7;
0,003

Вакцинация:
- БЦЖ

- БЦЖ-М 

96
(88,9)

n = 108

149
(96,1)

n = 155

33
(91,7)
n = 36

0,925;
0,859–0,996

5,233;
0,011

1,049;
0,946–1,163

1,296;
0,128

12
(11,1)

n = 108

6
(3,9)

n = 155

3
(8,3)

n = 36

2,87;
1,112–7,412

5,233;
0,011

0,465;
0,122–1,770

1,296;
0,128

Результативность 
вакцинации БЦЖ 
(БЦЖ-М):  
Рубец 4–10 мм

Инфильтрат 5 и >мм 
(проба Манту  
с 2 ТЕ ППД-Л)

77
(71,3)

n = 108

107
(69)

n = 155

23
(63,9)
n=36

1,033;
0,881–1,211

0,155;
0,347

1,081;
0,827-1,412

0,356;
0,276

31
(28,7)

n =108

97
(62,6)

n = 155

9
(25)

n = 36

0,459;
0,333–0,632

29,24;
< 0,0000001

2,503;
1,403–4,465

16,71;
0,00002

Низкая результатив-
ность вакцинации 
БЦЖ или БЦЖ-М

77 (71,3)
n = 108

58(37,4)
n = 155

27(75)
n = 36

1,905;
1,505–2,413

29,24;
< 0,0000001

0,499;
0,378–0,659

16,71;
0,00002

Детские инфекции 57
(51,8)

80
(51,3)

8
(18,2)

1,010;
0,798–1,280

0,007;
0,466

2,821;
1,480–5,377

15,26;
0,00005

Отягощенный  
аллергологический 
анамнез

16
(14,5)

67
(42,9)

12
(27,3)

0,339;
0,208–0,552

24,24;
0,0000004

1,575;
0,941–2,636

3,529;
0,030

5 и более эпизодов 
ОРВИ в год  

21
(19,1)

41
(26,3)

10
(22,7)

0,726;
0,456–1,151

1,866;
0,086

1,156;
0,632–2,117

0,228;
0,316

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальные исследования 
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В настоящее время факторы, обусловливающие 
неблагоприятный биологический анамнез в постна-
тальном периоде, не связывают с возможным риском 
развития ТБ у детей [1]. Ранее в единичных исследо-
ваниях обращали внимание на формирование риска 
при регистрации таких факторов, как недоношен-
ность, низкая масса тела при рождении [5, 11], искус-
ственное вскармливание [11]. В нашем исследовании 
(табл. 2) среди детей группы «ТБ» выделено несколь-
ко факторов, связанных с риском развития ТБ: недо-
ношенность (RR 2,206); низкая масса тела (до 2 500 г) 
при рождении (RR 1,733); физическая и нервно-пси-
хическая задержка развития к году (RR 1,95); ранний 
переход на искусственное вскармливание (RR 2,056). 
При этом частые острые респираторные вирусные ин-
фекции (ОРВИ), оцениваемые как фактор риска разви-
тия ТБ [1, 11–13], у детей в группе «ТБ» менее значимы 
(RR 0,726), однако установлена связь ОРВИ с риском 
развития ЛТИ (RR 1,516). Для детей группы «ЛТИ» в ка-
честве возможных факторов риска установлены пере-
несенные детские инфекции (RR 2,821) и отягощенный 
аллергологический анамнез (RR 1,575). 

При оценке профилактических прививок установ-
лено, что наличие нарушений календаря могло по-
влиять на развитие у детей ЛТИ (RR 3,219). Отсутствие 
[1, 14] или снижение эффективности вакцинации БЦЖ 
(БЦЖ-М) [3, 14] принято рассматривать в качестве 
специфического фактора риска развития ТБ. Нами 
также установлена низкая результативность вакцина-
ции БЦЖ (БЦЖ-М) (RR 1,905) и иммунизации вакциной 
БЦЖ-М (RR 2,87) у детей из группы «ТБ». При этом от-
мечена прямая связь вакцинации БЦЖ-М с отягощен-
ным интранатальным и ранним постнатальным пери-
одами.

Дополнительно установлено, что в формировании 
риска развития ТБ важную роль играла различная со-
матическая патология. В ее структуре у детей группы 
«ТБ» были выделены: некоторые инфекционные за-
болевания (RR 2,836), заболевания крови (RR 1,335), 
эндокринные заболевания (RR 1,985), заболевания 
желудочно-кишечного тракта (RR 1,722) и пороки раз-
вития без малых аномалий развития сердца (МАРС) 
(RR 2,836). Также данная патология была значима у де-
тей группы «ЛТИ». У детей группы «ЛТИ» отметили зна-
чимость патологии респираторного тракта (RR 3,173) 
с исключением из анализа случаев ОРВИ. С одинако-
вой частотой (р = 0,767) регистрировали поражения 
лор-органов (хронический тонзиллит, гипертрофия 
небных миндалин (ГНМ), аденоиды) у детей группы 
«ТБ» – 14,5 % случаев (n = 16) и «ЛТИ» – 16,7 % случа-
ев (n = 26). При этом только у пациентов с ЛТИ были 
установлены случаи бронхиальной астмы – 8,3 % слу-
чаев (n = 13) и аллергического ринита – 12,2 % случаев 
(n = 19). Ранее отмечалось, что наличие аллергических 
заболеваний связано с высоким риском формирова-
ния ТБ, однако по результатам нашего исследования 
их значимость не выявлена. Учитывая связь аллерги-
ческих заболеваний респираторного тракта со сниже-
нием местного иммунитета [15], возможно рассматри-
вать их в качестве дополнительного фактора риска на 
этапе инфицирования МБТ.

Эпидемиологические факторы считаются основ-
ными факторами развития риска ТБ [1–3, 11, 14], в част-
ности контакт по ТБ. В нашем исследовании наличие 
семейного контакта с больным ТБ создавало наиболее 
высокий риск (RR 8,332). Возможный риск формирова-

ния ТБ у детей (RR 2,955) отмечен также при пропуске 
«виража туберкулиновых проб».

Среди факторов риска развития ТБ у детей учи-
тывается возраст, причем наибольший риск – среди 
детей раннего возраста [1]. В нашем исследовании 
установлено, что высокий риск развития ТБ отмечен 
у детей до трех лет (RR 1,2), инфицированных МБТ.

Ранжирование факторов риска для ЛТИ позволи-
ло установить 20 основных признаков (табл. 3). 

На этапе развития ЛТИ чаще регистрировались 
признаки, характеризующие неблагополучный биоло-
гический анамнез в разные периоды развития ребен-
ка. Поэтому, с одной стороны, данные результаты мож-
но было бы рассматривать как факторы, влияющие на 
системный и местный иммунитет и способствующие 
реализации инфицирования МБТ, с другой – инфици-
рование МБТ выступает как неизбежный этап фор-
мирования специфического иммунитета в условиях 
напряженной эпидемиологической ситуации по ТБ 
в регионе.

Таким образом, по результатам проведенного ис-
следования для развития ТБ у детей с ЛТИ сохранили 
значимость социальные факторы риска как ведущие. 
Среди эпидемиологических факторов риска выделили 
пропуск «виража туберкулиновых проб» и инфициро-
вание МБТ в раннем возрасте, но отметили сохране-
ние и важность такого фактора высокого риска, как 
контакт с больным ТБ. Среди медико-биологических 
факторов подтверждены: сохранение активности 
хронических инфекций у матери во время беремен-
ности, иммунизация вакциной БЦЖ-М (как отражение 
отягощенного биологического анамнеза), задержка 
физического и нервно-психического развития ребен-
ка к первому году жизни. Кроме того, исследованием 
установлена значимость следующих факторов: нали-
чия вредных привычек у матери во время беременно-
сти; низкой результативности вакцинации против ТБ; 
отсутствия грудного вскармливания; недоношенности 
и низкой массы тела при рождении (менее 2 500 г); 
наличия патологии в период родов и сопутствующей 
соматической патологии. Однако соматическая пато-
логия и частые простудные и аллергические заболе-
вания не подтверждены в качестве ведущих рисков 
развития ТБ. 

Учитывая, что факторы риска развития ЛТИ ранее 
не были выделены, нами впервые отмечена необходи-
мость разделения рисков на разных этапах развития 
туберкулезной инфекции. На основании оценки меди-
ко-социальных и клинико-анамнестических данных, 
в том числе результатов специфического иммунологи-
ческого исследования, был рассчитан с использовани-
ем теоремы Байеса риск развития ЛТИ у детей групп 
«ЛТИ» и «НТ».  

Среди факторов, характерных для периода ЛТИ, 
установлены следующие признаки: женский пол 
(53,33 %); социально-сохранная семья (90,0 %); фор-
мирование рубца 4 мм и более после БЦЖ или БЦЖ-М 
(73,33 %); развитие патологии на первом году жизни 
(70,0 %) с частой регистрацией ОРВИ (60,0 %). Послед-
ний фактор реализовался и после года и был свя-
зан с отягощенным аллергологическим анамнезом 
(63,33 %) и перенесенными детскими инфекциями, 
в частности ветряной оспой (53,33 %). Среди специ-
фических тестов при ЛТИ чаще регистрировали поло-
жительные реакции на туберкулин как в тесте in vivo 
(95,0 %), так и in vitro (86,67 %). 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальные исследования 
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Таблица 3

Ранжирование факторов риска по их значимости для латентной туберкулезной  
инфекции у детей

Признак (фактор риска) ОШ ТБ-ЛТИ Ранг

детские инфекции (ветряная оспа) 4,737 1

патология при рождении: аномалии развития 4,574 2

врожденные аномалии [пороки развития], деформации и хромосомные нарушения 
(Q00–Q99) 4,357 3

профилактические прививки по индивидуальному графику 4,273 4

болезни органов дыхания (J00-J99), исключены случаи ОРВИ 4,054 5

наследственность по туберкулезу: отягощена 3,583 6

болезни мочеполовой системы (N00-N99) 3,262 7

болезни органов пищеварения (К00–К93) 2,990 8

болезни глаза и его придаточного аппарата (Н00–Н59) 2,912 9

болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани (М00–М99) 2,737 10

при рождении масса тела до 2 500 г 2,633 11

возраст матери младше 18 лет и старше 25 лет 2,392 12

физическое и нервно-психическое развитие к 1 году жизни с задержкой 2,324 13

острые инфекции (ОРВИ) у матери во время беременности 2,059 14

отягощенный аллергологический анамнез 2,007 15

перенесенные ОРВИ до 1 года 1,759 16

занятость отца: не работает 1,718 17

оперативные роды: кесарево сечение 1,606 18

болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ 
(Е00–Е90) 1,424 19

5 и более эпизодов ОРВИ в год (группа детей с рекуррентными заболеваниями) 1,212 20

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальные исследования 

Значимыми признаками у детей из группы 
«ЛТИ» являлись: масса тела при рождении до 2 500 г 
(L = 3,000); дефицитные состояния до 1 года (L = 2,000); 
анемия (L = 1,333); аллергические заболевания верх-
них и нижних дыхательных путей (L = 4,000); хрониче-
ские заболевания (L = 2,200); нарушения физического 
развития (дефицит массы тела) (L = 1,250); установлен-
ный контакт с больным ТБ (L = 2,000) и положительная 
реакция на диаскинтест (L = 2,667).

При ранжировании выбрано 10 признаков с наи-
более высокими показателями, диагностически значи-
мыми для оценки риска развития ЛТИ: 

–	 ранг 1 (L = 6,500) – результаты теста in vitro по 
определению ИФН – γ с ППД – Л (и.с. > 3,9); 

–	 ранг 2 – аллергические заболевания верхних 
и нижних дыхательных путей (L = 4,000); 

–	 ранг 3 – результаты пробы Манту (положи-
тельная реакция на 2 ТЕ ППД – Л) (L = 3,167); 

–	 ранг 4 – регистрация эпизодов ОРВИ на пер-
вом году жизни (L = 3,000); 

–	 ранг 5 – масса тела при рождении до 2 500 г 
(L = 3,000); 

–	 ранг 6 – положительная реакция пробы с диа-
скинтестом (L = 2,667);

–	 ранг 7 – возраст 6 лет и старше (L = 2,400); 
–	 ранг 8 – хронические заболевания, в том чис-

ле респираторного тракта (L = 2,200);
–	 ранг 9 – дефицитные состояния на первом 

году жизни (рахит, анемия, гипотрофия) (L = 2,000); 
–	 ранг 10 – контакт с больным ТБ (L = 2,000). 
Комплексная оценка заявленных признаков по-

зволила сформировать модуль диагностической про-
граммы по оценке риска развития ЛТИ. Проведенный 
ROC-анализ (ROC – receiver operating characteristic) 
позволил определить чувствительность и специфич-
ность данного модуля (рис.). 

Точка разделения по данным ROC-анализа для мо-
дуля программы – 15 %, что позволило рассматривать 
ее в качестве расчетного порогового уровня при-
нятия решения. При расчете показателя более 15 % 
высока вероятность инфицирования МБТ, пациентам 
может быть рекомендована консультация специа-
листа. Была установлена высокая чувствительность 
(98,8 %) и специфичность (97,1 %) разработанного мо-
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дуля программы по выявлению риска развития ЛТИ 
у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современных условиях туберкулез остается 
социально-значимым заболеванием. Для этапа ЛТИ 
значимы такие медико-биологические факторы, как 
перенесенная ветряная оспа (риск выше в 3 раза), 
нарушение календаря профилактических прививок 
(в 3 раза), аллергические заболевания (в 1,5 раза), за-
болевания органов дыхания (в 3 раза), частые ОРВИ 
(в 1,5 раза). 

С учетом установленных предикторов ЛТИ разра-
ботан высокоинформативный модуль программы по 

выявлению риска развития ЛТИ, что позволило реко-
мендовать его включение в практику педиатра для 
своевременного проведения профилактических ме-
роприятий на этапе выявления туберкулезной инфек-
ции. 

Для снижения риска развития ЛТИ в качестве про-
филактических мероприятий рекомендованы: сохране-
ние грудного вскармливания; иммунизация по календа-
рю профилактических прививок, включая вакцинацию 
против ветряной оспы; санация хронических очагов 
инфекции; профилактика аллергических заболеваний 
и респираторных вирусных инфекций.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA  
UNDER CURRENT CONDITIONS 

P. A. Savsh 1, 2, D. R. Zakirov 2, A. R. Saitov 2, O. L. Aryamkina 2

1 Surgut Regional Clinical Hospital, Surgut, Russia
2 Surgut State University, Surgut, Russia

The study aims to investigate the clinical, epidemiological, and etiological characteristics of community-
acquired pneumonia at inpatient healthcare delivery in persons living on the territory of the Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug – Ugra. Material and methods. A prospective analysis of hospital pneumonia morbidity in 
2011–2020 by the method of continuous sampling of cases in the Surgut Regional Clinical Hospital is carried out. 
The data is also compared with the parameters of the official incidence of pneumonia in the country and the region. 
Evaluation of the etiology and outcomes of pneumonia allows forming risk groups for its development and plan 
preventive measures, including vaccine prophylaxis. Results. Pneumonia, mainly community-acquired, accounts 
for 1.3% of cases of all hospital patients and 2.8 % of cases of patients of a therapeutic profile. During the fight 
against the novel coronavirus infection in this Clinical Hospital, 26.9% of patients with SARS-CoV-2 were treated. 
The dynamics of the frequency of occurrence of both bacterial pneumonia and pneumonia complicating influenza 
is characterized by a progressive rate of increase in the frequency of cases requiring inpatient admission. Bacterial, 
viral, and fungal flora play their role in the etiology of community-acquired pneumonia, whereas lung lesions in 
SARS-CoV-2 infection are characterized by the complexity and staging of pathogenesis: from a cytokine storm to 
viral and viral-bacterial lesions of not only the lung parenchyma but also pleura. The fatal outcome of community-
acquired pneumonia in patients with SARS-CoV-2 occurs 3.54 times more often than in patients with pneumonia of 
a different etiology (8.51% versus 2.4% (p = 0.0000)).

Keywords: pneumonia, morbidity, etiology, fatal outcome.
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ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ПНЕВМОНИЯ  
В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ

 
П. А. Савш 1, 2, Д. Р. Закиров 2, А. Р. Саитов 2, О. Л. Арямкина 2

1 Сургутская окружная клиническая больница, Сургут, Россия
2 Сургутский государственный университет, Сургут, Россия

Цель – изучение клинико-эпидемиологической и этиологической характеристики внебольничной пневмо-
нии у лиц, проживающих на территории Ханты-Мансийского округа – Югры, на этапе стационарного оказания 
медицинской помощи. Материал и методы. Методом сплошной выборки проведен проспективный анализ 
стационарной заболеваемости пневмонией за 2011–2020 гг. в Сургутской окружной клинической больнице 
(СОКБ), ее показатели сопоставлены с официальной статистикой в стране и регионе. Анализ этиологических 
факторов развития и тяжести госпитальных случаев позволяет формировать группы риска по заболеваемости 
пневмонией и планировать профилактические мероприятия, в том числе вакцинопрофилактику. Результаты. 
На пневмонию, преимущественно внебольничную, приходится 1,3 % случаев среди всех стационарных боль-
ных и 2,8 % случаев – среди пациентов терапевтического отделения СОКБ. В период перепрофилирования 
и разворачивания коек для лечения больных с новой коронавирусной инфекцией в этом многопрофильном 
стационаре количество пролеченных больных с SARS-CoV-2 составило 26,9 %. Возрастание количества слу-
чаев как бактериальной пневмонии, так и пневмонии, осложнившей грипп, характеризуется прогрессивны-
ми темпами увеличения частоты случаев, требующих госпитализации. В этиологии внебольничной пневмо-
нии важную роль играет бактериальная, вирусная и грибковая флора, а поражение легких при SARS-CoV-2 
характеризуется сложностью и стадийностью патогенеза: от «цитокинового шторма» до вирусных и вирусно- 
бактериальных поражений не только паренхимы легких, но и плевры. Летальный исход при внебольничной 
пневмонии у больных SARS-CoV-2 наступает в 3,54 раза чаще, чем у больных пневмонией другой этиологии – 
8,51 % против 2,4 % (р = 0,0000). 

Ключевые слова: пневмония, заболеваемость, этиология, летальный исход.
Шифр специальности: 14.01.04 Внутренние болезни. 
Автор для переписки: Арямкина Ольга Леонидовна, е-mail: AOL56@yandex.ru
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальные исследования 
ВВЕДЕНИЕ
За последние десятилетия ситуация по целому 

ряду заболеваний характеризуется изменением эпи-
демиологических параметров, полиморфизмом кли-
ники, течения и исходов. Особую проблему представ-
ляет внебольничная пневмония (ВП), заболеваемость 
которой с 1985 г., по данным официальной статисти-
ки, в течение 30 лет сохранялась ежегодно на одном 
уровне: 350–500 случаев в перерасчете на 100 000 на-
селения [1–3].

Вместе с тем эпидемии гриппа и ОРЗ во всех стра-
нах мира, а также формирование антибиотикорези-
стентости изменили эпидемиологическую ситуацию 
и течение ВП [2]. С 2011 г. ВП введена в формы офици-
альной отчетности на основании диагноза по МКБ-10 
в классе Х «Болезни органов дыхания» под шифра-
ми J12–J18 включительно, в том числе J12 «Вирусная 
пневмония, не классифицированная в других рубри-
ках» [1–2]. Данные клинико-эпидемиологического ана-
лиза как компонента доказательной медицины позво-
ляют не только оценить истинную заболеваемость ВП, 
но и уточнить ее долю в общей структуре заболевае-
мости пневмонией. В нашей стране с 2014 по 2017 г. 
регистрируется прогрессивный тренд роста доли ВП 
на 10 % (в 1,09 раз) [3]. Проведение клинико-эпидеми-
ологического анализа является неотъемлемой частью 
обоснования актуальности выбранного научного на-
правления, нацеленного на решение важнейших про-
блем и задач клинической медицины и практического 
здравоохранения [4–5]. Значимость в этом ряду ВП 
определяется и тем, что 12 ноября назначен государ-
ственно-частным партнерством «Каждое дыхание на 
счету» (The Every Breath Counts) ежегодным Всемир-
ным днем борьбы с пневмонией (Word Pneumonia Day 
2020). Особого внимания требуют проблемы ВП и па-
тологии легких у населения, проживающего на Край-
нем Севере и в местности, приравненной к районам 
Крайнего Севера [6–7].

Цель – изучение клинико-эпидемиологической 
и этиологической характеристики внебольничной 
пневмонии у лиц, проживающих в Ханты-Мансийском 
автономном округе – Югре, на этапе стационарного 
оказания медицинской помощи. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Методом сплошной выборки проведен проспек-
тивный анализ стационарной заболеваемости пнев-
монией среди больных, пролеченных в терапевтиче-
ском отделении БУ Ханты-Мансийского автономного 
округа – Югры «Сургутская окружная клиническая 
больница» за 10-летний период – с 2011 по 2020 г. 
Для объективной оценки ситуации по заболеваемости 
пневмонией изучены данные официальных статисти-
ческих отчетов, представляемых в ФГБУ «Центр госу-
дарственного санитарно-эпидемиологического надзо-
ра», за 7-летний период (2011–2017 гг.) [8]. Проанали-
зированы официальные годовые отчетные формы № 2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях», № 14 «Сведения о деятельности стационара». 
Изучены госпитальные случаи пневмонии у больных 
СОКБ, пролеченных в соответствии с шифрами J12–J18 
и U07.1–U07.2 МКБ-10. Также оценивали частоту встре-
чаемости пневмонии у всех стационарных пациентов 
СОКБ, ее этиологическую структуру и исходы (смерть). 
Внебольничная пневмония под шифром J12 «Вирус-
ная пневмония, не классифицированная в других ру-

бриках» оценивалась отдельно от пневмонии группы 
больных гриппом (J09–J11), поскольку развившаяся 
на его фоне пневмония шифровалась или как его ос-
ложнение, или под шифром J14. Частота госпитальных 
случаев в СОКБ и анализ шифров МКБ-10, отражающих 
тяжесть течения гриппа, показали, что с марта 2020 г. 
эпидемия SARS-CoV-2 внесла свои коррективы в по-
ражении легких не только развитием «цитокинового 
шторма» с тромбоэмболическими осложнениями, но 
и формированием вирусно-бактериальной и бакте-
риальной пневмонии. В этой связи проведена оцен-
ка заболеваемости и исходов пневмонии вирусной 
этиологии среди госпитализированных в СОКБ боль-
ных. Полученные данные обработаны статистически, 
определены тенденции заболеваемости пневмонией 
с учетом этиологической группы и исходов. Диагноз 
«пневмония» устанавливали по клинико-лабора-
торным и инструментальным параметрам в соответ-
ствии со стандартами оказания медицинской помощи 
и действующими на момент включения в исследова-
ние национальными клиническими рекомендациями, 
а этиологию заболевания – лабораторными методами: 
микробиологическим, методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), исследованиями мокроты, назофарин-
геальных смывов, смывов бронхов. Применялись па-
раметрический и непараметрический методы статиче-
ской обработки пакета Statistica 10.0.

Работа проведена в рамках НИОКТР кафедры 
внутренних болезней Сургутского государственного 
университета «Предикторы генеза развития, течения 
и исходов хронических и коморбидно протекающих 
заболеваний» № АААА-А19-119062490051-6.

Согласие на публикацию статьи от организаций 
получено.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате анализа официальных статистических 
отчетов о клинико-эпидемиологических параметрах за-
болеваемости пневмонией в РФ, Уральском федераль-
ном округе (УрФО), Тюменской области (ТО) и Ханты- 
Мансийском автономном округе – Югре (ХМАО-Югра) 
установлено превалирование средневзвешенного 
(среднемноголетнего) показателя заболеваемости 
пневмонией: среди населения УрФО по сравнению 
с РФ – в 1,1 раза, с ТО – в 1,04 раза, с ХМАО-Югрой – 
в 1,03 раза (рис. 1).

Как видно из данных рис. 1, эпидемиологическая 
ситуация в ХМАО-Югре идентична уровню РФ – 445,3 
и 445,6 соответственно. Наибольшая заболеваемость 
пневмонией зафиксирована в УрФО – 489 случаев 
на 100 000 населения.

Рис. 1. Показатели среднемноголетних параметров 
заболеваемости пневмонией за 2011–2017 гг.  

(в пересчете на 100 000 населения)
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При оценке госпитальных случаев пневмонии 
в ХМАО-Югре за 10-летний период эпидемиологиче-
ской ситуации (2011–2020 гг.) установлено, что было 
пролечено всего 303 349 больных, 142 673 – больных 
терапевтического профиля и 3 968 – больных пневмо-
нией, преимущественно внебольничной. Таким обра-
зом, на пневмонию приходится 1,3 % среди всех случа-
ев госпитализации и 2,8 % среди всех случаев стацио-
нарных больных с терапевтической патологией.

В 2011–2019 гг. коморбидная терапевтическая па-
тология занимала половину случаев в структуре госпи-
тализированных больных. В 2020 г. отмечено снижение 
показателя госпитализаций пациентов с терапевтиче-
ской патологией и увеличение количества пациентов 
с вирусом SARS-CoV-2, с которым был госпитализи-
рован каждый четвертый больной (8 498 из 31 626 – 
26,9 %) (табл. 1).

Таблица 1

Частота встречаемости числа госпитальных случаев пневмонии в ХМАО-Югре

Наименование 
показателя 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Всего пролечено 
больных 27 908 28 197 29 189 28 422 30 335 31 906 31 706 31 661 32 399 31 626

Пролечено боль-
ных терапевтиче-
ского профиля, n/%

12 446
/44,7

13 149
/46,6

14 589
/49,9

14 174
/49,9

15 051
/49,6

15 699
/49,2

16 018
/50,5

15 385
/48,6

15 363
/47,4

10 799
/34,1

Преимущественно 
внебольничная 
пневмония (J12–
J18), n/%

353
/2,8

322
/2,44

322
/2,2

314 
/2,2

345
/2,3

385
/2,4

332 
/2,0

514
/3,3

454
/2,9

627
/5,8

На долю коморбидной терапевтической патоло-
гии в многопрофильном стационаре СОКБ ежегодно 
приходится от 44,7 до 50,5 % случаев, из них на пнев-
монии – от 2,2 до 5,8 % случаев, с ростом этого показа-
теля в 2020 г. (табл. 2, рис. 2).

Полученные данные отражают эпидемиологиче-
ские сведения до перепрофилирования терапевти-
ческого отделения СОКБ для лечения больных SARS-
CoV-2 с марта 2020 г., что позволяет оценить истинную 
госпитальную заболеваемость пневмонией. 

Среднемноголетний показатель госпитальной 
пневмонии составил 396,8 случаев, или 2,83 % от ста-
ционарных больных терапевтического профиля.

Неблагоприятное течение пневмонии все чаще за-
ставляет изучать различные аспекты данного заболе-
вания. Изменение эпидемиологической обстановки за 
последние десятилетия может быть объяснено рядом 
объективных причин: развитием антибиотикорезистент-
ности и увеличением количества респираторных инфек-
ций верхних дыхательных путей, в первую очередь грип-
па, ОРЗ и коронавирусных инфекций, которые приводят 
к повышению заболеваемости ВП, изменяют ее этиоло-
гию и механизмы течения и тяжесть патологии, что зако-
номерно повышает частоту летальных исходов [1, 7].

Считается, что ежегодно регистрируемый в нашей 
стране сезонный грипп относительно редко осложня-
ется пневмонией. Вместе с тем представленные дан-
ные демонстрируют тенденцию увеличения из года 
в год госпитализаций с ВП на фоне гриппа (табл. 2). 

Рост доли таких случаев ВП с 2011 по 2015 г. (1-й 
период) и с 2016 по 2020 г. (2-й период) увеличился 
в 3,9 раз. Сравнение числа случаев гриппа и пневмо-
нии 1-го и 2-го периодов показывает увеличение ко-
личества осложнений гриппа в виде ВП с 99 %-й веро-
ятностью: 117 из 144 051 против 724 из 159 298 (χ2 2× 2 
= 377,9; р = 0,0000) (табл. 2).

Таблица 2

Частота встречаемости в СОКБ стационарных случаев гриппа и пневмонии, SARS-CoV-2-инфекции

№ 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Грипп и пневмония 
(J09–J11) (n) 54 - 58 5 - 131 139 205 147 102

SARS-CoV-2  
(U07.1–U07.2) (n) - - - - - - - - - 8 498

Доля (%) 0,2 - 0,2 0,02 - 0,4 0,4 0,6 0,45 0,32/26,9

Рис. 2. Доля терапевтической патологии 
в многопрофильном стационаре СОКБ (%) 
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Даже после перепрофилирования терапевтиче-
ского отделения СОКБ в противоковидный госпиталь 
грипп осложнился пневмонией в 102 случаях, что 
составило 0,32 % от 31 626 стационарных случаев 
в 2020 г.  

«…Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) 11 февраля 2020 г. определила официальное 
название инфекции, вызванной новым коронавиру-
сом, – COVID-19 («Coronavirus disease-2019»). Между-
народный комитет по таксономии вирусов 11 февраля 
2020 г. присвоил официальное название возбудителю 
инфекции – SARS-CoV-2» [9]. Противоэпидемические 
мероприятия по недопущению распространения 
COVID-19 в России «проводятся в соответствии с при-
казом Минздрава России от 19.03.2020 № 198н «О вре-
менном порядке организации работы медицинских 
организаций в целях реализации мер по профилакти-
ке и снижению рисков распространения новой коро-
навирусной инфекции COVID-19» [9].

Объявленные ВОЗ и Правительством Российской 
Федерации меры внесли коррективы в работу ме-
дицинских учреждений страны. СОКБ с марта по де-
кабрь 2020 г. приняла на стационарное лечение 8 498 
из 31 626 больных с новой коронавирусной инфекци-
ей, что составило 26,9 %, или более четверти всех го-
спитальных случаев (табл. 1, 2). 

При изучении этиологии пневмонии установле-
но, что более чем в половине случаев произвести за-
бор мокроты на бактериологическое исследование 
не представлялось возможным. Лишь 61,4 % больных 
пневмонией проведен микробиологический анализ, 
который не позволил в 67,4 % случаев идентифициро-
вать возбудителей. У 32,6 % пациентов с позитивны-
ми микробиологическими параметрами в 2/3 случаев 
(78,4 %) верифицирована бактериальная флора, а в ка-
ждом пятом тесте (21,6 %) в мокроте диагностирована 
бактериально-грибковая либо грибковая флора. 

По данным анализа, этиология пневмонии име-
ла следующие характеристики: вирусный и бакте-
риально-вирусный генез заболевания; анализ мето-
дом ПЦР верифицировал в 2016 г. преимущественно 
серотипы гриппа А–H1N1, H3N2, а с марта 2020 г. – 
SARS-CoV-2. Микробиологическим методом верифи-
цирована бактериальная флора. Чаще всего выделя-
лись Str. Pneumoniae, Haemophilus influenza, а также 
Мycoplasma pneumonia, Staphylococcus aureus, грамо-
трицательная флора, в том числе в ассоциациях, гриб-
ковая флора и бактериально-вирусные ассоциации, 
что согласуется с данными литературы [1, 2, 7]. 

Низкий процент идентификации бактериальной 
флоры может быть объяснен рядом факторов: при-
менением больными антибиотиков на догоспиталь-
ном этапе; малым количеством отделяемой мокроты 
и наличием примесей содержимого ротовой полости 
в представляемом на бактериологическое исследо-
вание материале. Считается, что примерно для трети 
случаев этиологию пневмонии установить не пред-
ставляется возможным [10]. 

С 19 марта 2020 г. SARS-CoV-2-инфекцию верифи-
цируют методом ПЦР, а клинический диагноз уста-
навливают в совокупности с эпидемиологическим 
анамнезом, клинической картиной и параметрами 
компьютерной томографии в полном соответствии со 
стандартами оказания медицинской помощи и вре-
менными клиническими рекомендациями, актуальны-
ми на соответствующий период времени.

Динамика госпитальной заболеваемости пневмо-
нией характеризуется прогрессивными темпами ча-
стоты ее встречаемости в структуре терапевтической 
патологии (табл. 1). Пневмония встречается в каждом 
34–35-м случае, составляя 2,8 % от терапевтической 
госпитальной заболеваемости. Рост случаев пневмо-
нии с 2011 по 2015 г. (1-й период) и с 2016 по 2020 г. 
(2-й период) увеличился с 99 %-й вероятностью, или 
в 2,35 раза: 1 656 из 43 814 против 2 312 из 73 264 (χ2 

2 × 2 = 30,2; р = 0,0000) в двух периодах госпиталь-
ной заболеваемости соответственно (табл. 1, рис. 3).  
Увеличение частоты встречаемости пневмонии 
в СОКБ наглядно демонстрирует перспективная линия 
тренда (рис. 3).

 

Рис. 3. Встречаемость пневмонии в СОКБ  
(в абсолютных числах)

За 10-летний период увеличения количества слу-
чаев пневмонии показатели демонстрируют увеличе-
ние числа осложнений, способствующих летальному 
исходу (рис. 4). По официальным данным, за 10 лет 
в многопрофильном стационаре СОКБ пролечено 
3 968 больных с диагнозом «пневмония», преимуще-
ственно внебольничная, из них каждый 11–12-й (8,5 %) 
пациент имел тяжелую форму, закончившуюся леталь-
ным исходом. Не вполне объяснимы выявленные фак-
ты относительно большого числа грибковых пассажей 
мокроты и увеличения госпитальной летальности от 
пневмонии. 

 

Рис. 4. Динамика течения и исходы  
госпитальных случаев пневмонии в СОКБ  

(в абсолютных числах)

Вероятно, до объявленной пандемии COVID-19, 
при которой превалируют поражения легких, случаи 
пневмонии у госпитализированных пациентов и уве-
личение числа летальных исходов требуют особого 
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внимания и расследования причинно-следственных 
связей.

Анализ динамики течения в СОКБ 8 498 госпиталь-
ных случаев больных с инфекцией COVID-19 устано-
вил следующие результаты лечения: выписаны из ста-
ционара – 8 292 пациента; скончались от пневмонии, 
развившейся на фоне данной инфекции и ее ослож-
нений – 206 (2,4 %) пациентов (преимущественно от 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
дыхательной недостаточности (ДН), сепсиса и развив-
шегося на фоне инфекции «цитокинового шторма») 
(рис. 5).

 

Рис. 5. Динамика течения и исходы  
госпитальных случаев SARS-CoV-2-инфекции

(в абсолютных числах)

Показатель смертности от новой коронавирусной 
инфекции в 2020 г. в России, согласно официальным 
данным Росстата, составил 162,4 тысячи больных, т. е. 
SARS-CoV-2-инфекция привела к гибели каждого 42-го 
госпитализированного больного. 

В результате проведенного частотного анализа 
данных СОКБ установлено, что с 99 %-й вероятностью 
чаще гибнут больные с пневмонией, в первую оче-
редь – внебольничной бактериального генеза. Коли-
чество летальных исходов от пневмонии за 10 лет на-
блюдения и от SARS-CoV-2 за 10-месячный период со-
ставило 338 из 3 968 против 206 из 8 498 соответствен-
но (χ2 2 × 2 = 214,8; р = 0,0000). Дальнейшие наблюде-
ния за больными с новой коронавирусной инфекцией 
позволят оценить все клинико-эпидемиологические 
параметры и разработать программы профилактики 

ее распространения и развития осложнений, что по-
может предотвратить негативные последствия, в том 
числе снижение демографических показателей.

При сложном механизме поражения органов ды-
хания у больных с COVID-19 изменения в легких со-
ответствуют: «шоковому легкому» с тромбами ветвей 
легочной артерии, реже с тромбоэмболией легочной 
артерии из различных источников; вирусному пора-
жению легких – идентичному вторичному гемофа-
гоциторному лимфогистиоцитозу (в экссудативную 
фазу воспаления); наложениям фибрина с развитием 
облитерирующего бронхиолита и организующейся 
сливной пневмонии (в пролиферативную фазу); при-
соединению бактериальной суперифекции с развити-
ем бактериальной очаговой, сливной, долевой пнев-
монии и фибринозно-гнойного плеврита. «В отличие 
от, например, гриппа, для COVID-19 не характерен 
трахеобронхит с яркой воспалительной гиперемией. 
В большинстве наблюдений слизистая оболочка блед-
ная, без явных повреждений, с точечными кровоизли-
яниями при ДВС-синдроме» [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По итогам анализа данных за 10-летний период 
в СОКБ каждый 77-й больной госпитализирован по 
поводу преимущественно внебольничной пневмо-
нии (1,3 % от всех пролеченных, или каждый 34–35-й 
(2,83 %) больной терапевтического профиля). За 10-ме-
сячный период 2020 г. в СОКБ пролечен каждый чет-
вертый госпитализированный больной (26,9 %) с новой 
коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, при которой 
заболеваемость пневмонией характеризуется про-
грессивными темпами роста, приводящими к госпита-
лизации больных в 3,9 раза чаще (р = 0,0000), чем при 
осложнениях гриппа. Этиология ВП представлена пре-
имущественно бактериальной, реже смешанной с ви-
русной и грибковой флорой, среди которой верифи-
цируются чаще всего серотипы гриппа А–H1N1, H3N2, 
Str. Pneumoniae, Haemophilus influenza, Мycoplasma 
pneumonia, Staphylococcus aureus, грамотрицательная 
флора. Неблагоприятное течение ВП и новой инфек-
ции COVID-19 с летальным исходом развилось в ка-
ждом 11–12-м (8,5 %) случае пневмонии неспецифиче-
ского генеза и в каждом 42-м (2,4 %) случае сложного 
поражения легких (р = 0,0000) соответственно.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

в значительном проценте случаев сопровождается 
поражением легких различной степени тяжести [1–3]. 
При компьютерной томографии (КТ) помимо соб-
ственно выявления признаков пневмонии большое 
значение имеет оценка объема поражения легочной 
ткани, выполняемая по определенным диагностиче-
ским шкалам [4]. Несмотря на адекватную терапию, 
лечебные мероприятия не всегда заканчиваются вы-
здоровлением, поэтому появился целый ряд иссле-
дований, посвященных разработке прогностических 
критериев при развитии летального исхода у паци-
ентов [5]. Особое внимание уделяется диагностике 
и лечению больных с COVID-19 и коморбидными со-
стояниями: гипертонической болезнью; сердечно-со-
судистыми заболеваниями; хроническими болез-
нями легких; терминальной хронической почечной 

недостаточностью (ТХПН) [6–11]. При сочетанной 
патологии отмечен худший прогноз выздоровления 
[12]. Известно, что у больных с ТХПН, находящихся 
на гемодиализе, происходит снижение врожденного 
и приобретенного иммунитета, что может отразиться 
на течении пневмонии [13–14]. В отечественной лите-
ратуре работ о состоянии легких у больных COVID-19 
в сочетании с ТХПН не найдено, а в единичных зару-
бежных публикациях на эту тему основное внимание 
уделяется общеклиническим проблемам [15]. Таким 
образом, вопросы КТ-диагностики поражения легких 
у больных с ТХПН остаются неизученными. По распо-
ряжению департамента здравоохранения г. Москвы 
клиническая больница № 52 была перепрофилирова-
на для работы в условиях пандемии с больными пнев-
монией, вызванной COVID-19. Концентрация больных 
с COVID-19 позволила сформировать две группы па-
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Цель – по данным компьютерной томографии органов грудной клетки оценить признаки и объем пораже-
ния легких у больных с пневмонией, обусловленной COVID-19, протекающей на фоне терминальной хрониче-
ской почечной недостаточности и без заболевания почек. Материал и методы. В группе больных с пневмонией 
на фоне терминальной хронической почечной недостаточности состояло 53 человека, в группе без заболевания 
почек – 59 человек. Несмотря на адекватную терапию, все больные умерли. Выполненная аутопсия подтвердила 
наличие пневмонии, обусловленной COVID-19. Средний возраст больных – 68,40 ± 14,63 года. Компьютерная 
томография легких выполнена всем 112 больным за 2,12 ± 0,94 дня до смерти. Результаты. Летальный исход 
у больных с пневмонией, обусловленной COVID-19, длительно страдающих хронической почечной недостаточ-
ностью, наступал при объеме поражения легких, равном 40,64 ± 18,50 % с колебаниями от 3 до 69 %. Среди боль-
ных без заболевания почек объем поражения легких составил 56,63 ± 19,17 %, (p < 0,05) с колебаниями от 18 до 
94 %. По данным компьютерной томографии легких в обеих группах три признака изменений по типу «матовое 
стекло» (ground-glass opacification, GGO), «булыжная мостовая» (crazy-paving) и «консолидация» (consolidation), 
условно относящихся к основным, наблюдали у всех 100,0 % пациентов. Частота остальных признаков (воздуш-
ная бронхограмма, утолщение плевры, плеврит, лимфаденопатия, ателектазы, локальная эмфизема, узелки, 
ретикуляция, кальцификаты, фиброз, бронхоэктазы, отек легких) колебалась в диапазоне 2–73 %. Статистически 
значимого различия в частоте признаков в обеих группах не установлено. Наиболее частой локализацией пнев-
монии в обеих группах являлись нижние (94,4 %) и задние (98,2 %) отделы легких. Процент выраженности в лег-
ких основных признаков оказался достоверно меньшим среди больных, длительно страдавших терминальной 
хронической почечной недостаточностью.

Ключевые слова: компьютерная томография органов грудной клетки, пневмония, COVID-19, КТ-семиотика, 
терминальная хроническая почечная недостаточность, объем поражения легких.
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CHEST CT SCAN FOR COVID-19-RELATED PNEUMONIA 
IN PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
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The study aims to evaluate the signs and extent of lung damage in patients with pneumonia affected by 
COVID-19, associated with end-stage renal disease (ERSD) and without kidney disease, according to the data of 
computed tomography (CT) of the chest organs. Material and methods. The group of patients with pneumonia 
and ERSD had 53 people and the group without kidney disease consisted of 59 people. Despite the appropriate 
treatment, all patients died. The autopsy confirmed the presence of pneumonia caused by COVID-19. The average 
age of the patients was 68.40 ± 14.63 years. All 112 patients had chest CT 2.12 ± 0.94 days before death. Results. 
The lethal outcome in patients with pneumonia caused by COVID-19 and long-term ESRD occurred when the 
extent of the lung damage equaled 40.64 ± 18.50% with fluctuations from 3 to 69%. Among the patients without 
kidney disease, the extent of lung damage was 56.63 ± 19.17%, (p < 0.05) with fluctuations from 18 to 94%. 
According to CT data the ground-glass opacification, crazy-paving, and consolidation signs were observed in 
100.0% of patients in both groups. These signs were referred to as the main ones for the purposes of the study. 
The frequency of other signs such as air bronchogram, pleural thickening, pleurisy, lymphadenopathy, atelectasis, 
local emphysema, nodules, reticulation, calcifications, fibrosis, bronchiectasis, and pulmonary edema ranged from 
2 to 73%. There was no statistically significant difference in the frequency of the signs in both groups. The most 
frequent locations of pneumonia were the lower (94.4%) and posterior (98.2%) parts of the lungs, regardless of 
the group observed. The percentage of the severity of the main signs in the lungs was significantly lower among 
the patients with long-term ERSD. 

Keywords: computed tomography (CT) of chest organs, pneumonia, COVID-19, CT semiotics, end-stage renal 
disease (ESRD), extent of lung damage. 
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циентов: основную (больные с пневмонией, обуслов-
ленной COVID-19, длительно страдающие ТХПН) и кон-
трольную (больные с COVID-19 без патологии почек).

Цель – по данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки оценить признаки и объем по-
ражения легких у больных с пневмонией, обусловлен-
ной COVID-19, протекающей на фоне терминальной 
хронической почечной недостаточности и без заболе-
вания почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Объектом ретроспективного анализа послужи-
ли клинико-диагностические и патологоанатомиче-
ские данные 112 человек с пневмонией, вызванной 
COVID-19, имевшей клиническое и гистологическое 
подтверждение. Коронавирусная (COVID-19) пневмо-
ния у всех пациентов была подтверждена методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), а также гистоло-
гическими данными. КТ органов грудной клетки (ОГК) 
проведена в промежутке от 1 до 4 дней до летального 
исхода (в среднем 2,85 ± 0,94 дня).

Для выполнения КТ легких использовали мульти-
спиральный компьютерный томограф Aquilion Prime 
(Toshiba, Япония) с толщиной среза 0,5 мм, питч фак-
тор – 1,368. Длительность процедуры не превышала 
20 секунд. Укладка предусматривала положение боль-
ного лежа на спине с поднятыми руками, исследова-
ние проводилось без контрастного усиления, с после-
дующей реконструкцией изображений. 

Обработка изображений осуществлялась на ра-
бочей станции в стандартном программном обеспе-
чении с использованием мультипараметрического 

пакета MultiVox, который являлся вспомогательным. 
Он позволял количественно оценить группу критери-
ев: суммарный объем поражения обоих легких, пра-
вого и левого легкого раздельно; объем пораженной 
ткани за счет трех отдельных признаков (по типу «ма-
товое стекло», «булыжная мостовая» и «консолида-
ция»). Показатели имели количественное и процент-
ное выражение.

Аутопсия выполнена всем умершим по обще-
принятой технологии. Для гистологического анали-
за забирались участки из легкого, почек, головного 
мозга и пр. 

Средний возраст больных составил 68,40 ± 14,63 
года; больных до 65 лет – 41 (36,6 %), старше 65 лет – 
71 (63,4 %) человек; мужского пола – 65 (58,0 %), жен-
ского – 47 (42,0 %) человек.

Пациенты разделены на две группы:
-	 основная группа (53 человека) – больные 

пневмонией, обусловленной COVID-19, в сочетании 
с ТХПН. Количество женщин – 22 (41,5 %), мужчин – 
31 (58,5 %). Средний возраст пациентов – 66,7 ± 14,06 
года, женщин – 71,68 ± 6,43, мужчин – 63,19 ± 16,81 
года. Пациенты до 65 лет – 20 (37,7 %) человек, стар-
ше 65 лет – 33 (62,3 %) человека. Всем больным c ТХПН 
проводили программный гемодиализ со средней про-
должительностью 4,11 ± 3,83 года, диапазон от 1 года 
до 22 лет;

-	 контрольная группа (59 человек) – больные 
пневмонией, обусловленной COVID-19, без ТХПН.  
Количество женщин – 25 (42,4 %), мужчин – 34 (57,6 %) 
человек. Средний возраст – 69,92 ± 15,08 года; жен-
щин – 74,88 ± 14,09, мужчин – 66,26 ± 14,93 года. Паци-
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енты до 65 лет – 21 (35,6%), старше 65 лет – 38 (64,4%) 
человек.

Статистическая обработка базы первичных 
данных проведена в программе SPSS Statistics-17, 
рассчитаны средние и стандартные отклонения.  
Для количественных данных оценен непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни, для качественных – 
χ2 Пирсона. Группы сопоставимы по количеству боль-
ных, количеству в них женщин и мужчин, по возрасту 
(критерий Манна – Уитни: 0,212, 0,927 и 0,815 соответ-
ственно).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

КТ-признаки и локализация пневмонии, обуслов-
ленной COVID-19, на фоне ТХПН и без заболевания по-

чек. КТ ОГК, выполненная в промежутке от 1 до 4 (2,85 
± 0,94) дней до летального исхода, позволила выявить 
для обеих групп по 15 рентгенологических признаков. 
Все они по степени выраженности сгруппированы 
в три подгруппы. Признаки по типу «матовое стекло», 
«булыжная мостовая», «консолидация», отнесенные 
к первой подгруппе, наблюдали в 100 % выполнен-
ных КТ. Ко второй подгруппе отнесли признаки, ча-
стота которых колебалась от 15 до 70 %: «воздушная 
бронхограмма», утолщение плевры, плеврит, ателек-
тазы. В третью подгруппу КТ-признаков с частотой от 
2 до 11 % вошли: ретикуляция, кальцификаты, фиброз, 
бронхоэктазы, отек легких. В табл. 1 и на рис. 1 пред-
ставлена попарная частота признаков в двух группах 
и критерий χ2 Пирсона. 

Таблица 1

КТ-признаки и их локализация у больных COVID-19  
на фоне терминальной хронической почечной недостаточности  

и без заболеваний почек

№ КТ-параметры,
признаки

COVID-19 
и ТХПН (n = 53)

COVID-19 без 
ТХПН (n = 59) Критерий

χ2

Пирсона
p

абс. (%) абс. (%)

1 «Матовое стекло» 53 (100) 59 (100)

не рассчитывали,  
признаки встречались в 100 %2 «Булыжная мостовая» 53 (100) 59 (100)

3 «Консолидация» 53 (100) 59 (100)

4 «Воздушная бронхограмма» 39 (73,5) 46 (77,96) 0,588 > 0,05

5 Утолщение плевры 38 (71,69) 38 (64,40) 0,409 > 0,05

6 Плеврит 24 (45,28) 25 (42,37) 0,757 > 0,05

7 Лимфаденопатия 11 (20,75) 9 (15,55) 0,448 > 0,05

8 Ателектазы 11 (20,75) 8 (13,55) 0,311 > 0,05

9 Локальная эмфизема 11 (20,75) 10 (16,94) 0,606 > 0,05

10 Узелки 11 (20,75) 17 (28,81) 0,325 > 0,05

11 Ретикуляция 10 (18,86) 8 (13,55) 0,445 > 0,05

12 Кальцификаты 8 (15,09) 7 (11,86) 0,616 > 0,05

13 Фиброз 3 (5,66) 2 (3,38) 0,561 > 0,05

14 Бронхоэктазы 2 (3,77) 2 (3,38) 0,623 > 0,05

15 Отек легких 1 (1,88) 4 (6,77) 0,211 > 0,05

Локализация изменений в легких

1 Верхние отделы 44 (81,48) 47 (79,7) 0,649 > 0,05

2 Средние отделы 47 (87,03) 49 (83,1) 0,582 > 0,05

3 Нижние отделы 51 (94,44) 59 (100) 0,064 > 0,05

4 Передние отделы 41 (75,92) 44 (74,6) 0,913 > 0,05

5 Задние отделы 53 (98,14) 58 (98,3) 0,939 > 0,05
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Частота признаков в обеих группах не имела 
статистически значимого различия. Иными слова-
ми, при пневмонии, обусловленной COVID-19, на 
фоне ТХПН и без заболеваний почек набор рент-
генологических признаков был один и тот же.  
В то же время степень их выраженности имела осо-

Рис. 1. Локализация изменений в легких у больных COVID-19 на фоне терминальной  
хронической почечной недостаточности и без заболеваний почек (абс. значения)

Рис. 2. КТ ОГК, изменения по типу «матовое стекло»: 
а) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 4 дня до летального исхода. ТХПН, программный гемодиализ в течение 

7 лет. Отмечается умеренное повышение плотности легочной ткани за счет интерстициальной инфильтрации, 
утолщения межальвеолярных перегородок и частичного замещения альвеол. Изменения по типу «матовое стекло» 

с поражением 5 % легкого определяются в нижних отделах левого легкого; 
б) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 3 дня до летального исхода. ТХПН нет. Отмечается повышение 

плотности легочной ткани за счет интерстициальной инфильтрации, утолщения межальвеолярных перегородок 
и частичного замещения альвеол. Изменения по типу «матовое стекло»  

с поражением более 50 % легких определяются в обоих легких

Рис. 3. КТ ОГК, изменения по типу «матовое стекло» и «булыжная мостовая»:
а) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 4 дня до летального исхода. ТХПН, программный гемодиализ в течение 

5 лет. В левом легком отмечается сочетание изменений по типу «матовое стекло» с утолщенными междольковыми 
перегородками. Видимость сосудов и стенок бронхов в области уплотнения  

сохранена. Поражено не более 8 % легких по типу «булыжная мостовая»;
 б) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 4 дня до летального исхода. ТХПН нет. В обоих легких отмечается 

сочетание изменений по типу «матовое стекло» с утолщенными междольковыми перегородками. Видимость сосудов 
и стенок бронхов в области уплотнения сохранена. Поражено более 80 % легких по типу «булыжная мостовая»

бенности, которые отражались на объеме пораже-
ния легких.

На рис. 2–4 представлены КТ-изображения легких, 
выполненные за 2,8 ± 0,95 дней до летального исхода 
у больных COVID-19 на фоне ТХПН и без заболеваний 
почек. 

ба

ба
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Преимущественная локализация пневмонии, 
вызванной COVID-19, в обеих группах наблюде-
ния. Учитывая проведение анализа ретроспективного 
материала, локализация по долям и сегментам легких 
не рассматривалась, так как для этого требовалось 
проведение дополнительных исследований. Локали-
зация оценивалась во фронтальной и в сагиттальной 
плоскостях. Во фронтальной плоскости легкие делили 
на верхний, средний и нижний отделы. В сагиттальной 
плоскости легкие делили на передние и задние отде-
лы. Это позволяло связать КТ-данные с результатами 
аускультации легких.

Установлено, что по результатам КТ в основной 
и контрольной группах наблюдения оба легких вовле-
кались в воспалительный процесс в 100,0 % случаев. 
При сравнении частоты поражения верхних и нижних 
отделов легких разница в основной группе составила 
13,0 %, в контрольной – 20,3 %, т. е. нижние отделы лег-
ких вовлечены в воспаление в большей степени. Значи-
мого различия в локализации изменений между груп-
пами не выявлено (табл. 1). Частота поражения перед-
них отделов легких по сравнению с задними оказалась 
на 22–23 % меньше. Клинически именно в этих отделах 
в большей степени выслушивались влажные хрипы.

Таким образом, среди больных, длительно страда-
ющих ТХПН и без заболеваний почек, наблюдаются од-

Рис. 4. КТ ОГК, изменения по типу «консолидация»:
а) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 3 дня до летального исхода, ТХПН, программный гемодиализ  

в течение 1 года. В обоих легких определяются области уплотнения неправильной формы за счет тотального  
заполнения альвеол субстратом, что является показателем прогрессирования 

 заболевания с поражением легких по типу «консолидация» не более 15 %; 
б) КТ легких, аксиальная плоскость, выполнена за 4 дня до летального исхода. ТХПН нет.  

В обоих легких определяются массивные области уплотнения неправильной формы
с поражением более 80 % легких по типу «консолидация» 

нотипные КТ-признаки, частота которых не отличает-
ся статистической значимостью показателей. Отделы 
легких больных в обеих группах поражаются в равной 
степени. Статистически чаще выявляется поражение 
нижних и задних отделов, которое отличается от по-
ражения верхних и передних отделов в обеих группах.

Объем поражения легких по данным  
КТ-исследования. Объем поражения легких оценива-
ли по трем показателям: в процентах от общего объе-
ма легочной ткани; за счет признаков по типу «мато-
вое стекло», «булыжная мостовая», «консолидация»; 
по шкале КТ.

Установлено, что за 2,8 ± 0,95 дня до летального 
исхода среди 53 больных основной группы с пневмо-
нией, обусловленной COVID-19, в сочетании с ТХПН 
объем поражения легких по данным КТ составил 40,64 
± 18,50 % с колебаниями 3–69 %. В контрольной груп-
пе аналогичный показатель составил 56,63 ± 19,17 
с колебаниями 18–94 %. Критерий Манна – Уитни = 
0000, уровень значимости < 0,005, т. е. объем пораже-
ния легких за 2,8 ± 0,95 дня до летального исхода ока-
зался значимо меньшим у больных с ТХПН в основной 
группе по сравнению с контрольной группой.

Для правого легкого у больных в основной группе 
с пневмонией, обусловленной COVID-19, в сочетании 
с ТХПН по данным КТ объем поражения составил 41,02 
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Рис. 5. Объем поражения легких среди больных COVID-19 на фоне ТХПН и без заболеваний почек 

ба



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 1

 (4
7)

, 2
02

1

27

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальные исследования
± 20,32 % с колебаниями от 3 до 88 %. В контрольной 
группе объем поражения правого легкого составил 
57,14 ± 20,22 с колебаниями от 11 до 94 %. Статисти-
чески значимое различие по критерию Манна – Уитни 
< 0,005. 

Для левого легкого у больных первой группы 
с пневмонией, обусловленной COVID-19, в сочета-
нии с ТХПН по данным КТ объем поражения легких 
составил 40,09 ± 21,44 % с колебаниями от 3 до 69 %. 
В контрольной группе объем поражения левого легко-

Рис. 6. Объем поражения легких среди больных COVID-19 на фоне ТХПН и без заболеваний почек с учетом стороны поражения 

го составил 57,53 ± 20,33 с колебаниями от 5 до 92 %.  
Различие статистически значимо. 

Объем поражения легких по типу «матовое 
стекло», «булыжная мостовая» и «консолидация». 
Объем поражения легких по типу «матовое стекло» 
в основной группе колебался от 26 до 29 %, в кон-
трольной группе – от 30 до 32 %. Различие статисти-
чески незначимо. В то же время объем поражения лег-
ких по типу «булыжная мостовая» и «консолидация» 
оказался статистически значимым (табл. 2).

Таблица 2

Объем поражения легких среди больных COVID-19 на фоне  
терминальной хронической почечной недостаточности и без заболеваний почек

Параметр
COVID-19 и ТХПН (n = 53) COVID-19 без ТХПН (n = 59) Критерий

Манна –
Уитни

рСреднее и стандарт.  
отклонение

Среднее и стандарт.  
отклонение

Оба легких 40,64 ± 18,50 56,63 ±1 9,17 0,000 < 0,001

Левое легкое 40,09 ± 21,44 57,53 ± 22,33 0,000 < 0,001

Правое легкое 41,02 ± 20,32 57,14 ± 20,22 0,000 < 0,001

«Матовое стекло»

Оба легких 26,06 ± 13,58 30,25 ± 12,27 0,138 > 0,05

Левое легкое 26,08 ± 15,01 30,07 ± 13,27 0,131 > 0,05

Правое легкое 28,83 ± 14,32 31,92 ± 14,01 0,313 > 0,05

«Булыжная мостовая»

Оба легких 7,58 ± 9,61 15,76 ± 12,47 0,000 < 0,001

Левое легкое 6,49 ± 7,03 17,37 ± 15,46 0,000 < 0,001

Правое легкое 8,09 ± 10,99 14,69 ± 11,28 0,000 < 0,001

«Консолидация»

Оба легких 6,17 ± 7,98 9,51 ± 11,38 0,048 < 0,05

Левое легкое 7,79 ± 10,48 9,29 ± 12,32 0,017 < 0,05

Правое легкое 6,08 ± 8,94 10,10 ± 12,28 0,024 < 0,05
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Пол и течение пневмонии на фоне ТХПН и без 

заболеваний почек. Для оценки вероятного влияния 
пола на течение пневмонии, обусловленной COVID-19, 
на фоне ТХПН и без заболеваний почек установлен 
объем поражения легких у мужчин и женщин в обеих 
группах.

Средний объем поражения легких у 31 мужчи-
ны и 22 женщин, страдавших двумя заболеваниями 
(длительно ТХПН и скоротечно пневмонией, обуслов-
ленной COVID-19), оказался равным 43,52 ± 19,27 % 
и 36,59 ± 16,96 % соответственно. Критерий Манна – 
Уитни равен 0,164, т. е. достоверного различия в объ-
еме поражения легких у мужчин и женщин не обна-
ружено. Среди больных без заболеваний почек объ-
ем поражения составил у 34 мужчин 60,56 ± 18,25 %, 
у 25 женщин – 51,28 ± 19,49 %. Критерий Манна – Уит-
ни равен 0,056. Различие статистически незначимо.  
Очевидно, в агрессивном течении пневмонии боль-
ных главным обстоятельством является COVID-19, а не 
пол больного.

Возрастные группы и течение пневмонии на 
фоне ТХПН и без заболеваний почек. Средний объ-
ем поражения легких у 20 больных с пневмонией в со-
четании с ТХПН в возрастной группе до 65 лет соста-
вил 40,80 ± 19,52 %, старше 65 лет – 40,55 ± 18,16 %, 
критерий Манна – Уитни равен 0,898. Влияние возрас-
та не установлено.

Среди больных с пневмонией, но без ТХПН объем 
поражения легких в группе больных до 65 лет соста-
вил 62,76 ± 17,55 %, старше 65 лет – 53,24 ± 19,40 %. 
Коэффициент Манна – Уитни равен 0,043. Различие 
недостоверно. Более того, объем поражения легких 
у больных до 65 лет оказался большим, чем у больных 
старше 65 лет. Итак, летальный исход зависел не столь-
ко от пола и возраста больных, сколько от наличия со-
путствовавшего заболевания, в нашем случае – ТХПН.

Объем поражения легких по шкале КТ. При ис-
следовании рекомендуется оценивать объем пора-
жения легких по шкале КТ1–КТ4. При этом КТ1 соот-
ветствует объему поражения до 25 %, КТ2 – до 50 %, 
КТ3 – до 75 %, КТ4 – более 75 %. В табл. 3 представлены 
данные о количестве больных с различной степенью 
поражения легких в обеих группах за 2,8 ± 0,95 дня 
до летального исхода. На рис. 7 представлено про-
центное распределение по шкале КТ-данных больных 
с COVID-19 на фоне ТХПН и без заболеваний почек. 
В основной группе летальный исход наступил при 
КТ1–КТ3. Больные не дожили до поражения легких бо-
лее 75 %. Более того, количество больных с КТ1–КТ2 
в основной группе составило 73,6 %, в контрольной 
группе – 37,3 %, что подтверждает данные о более 
тяжелом течении пневмонии, проходящей на фоне 
ТХПН.

Рис. 7. Распределение больных с COVID-19 на фоне ТХПН 
и больных с COVID-19  без заболеваний почек  

по шкале КТ-данных (в %) 

Таблица 3

Распределение больных COVID-19 на фоне терминальной хронической почечной недостаточности 
и без заболеваний почек по объему поражения легких по шкале КТ1–КТ4

Шкала КТ (объем  
поражения легких)

Пневмония (COVID-19)
и ТХПН (n = 53)

Пневмония (COVID-19)
без ТХПН (n = 59) Критерий

χ2 р

Абс., (%) Абс., (%) 

КТ1 – до 25 % 9 (17,0) 4 (6,8) 0,000 < 0,001

КТ2 – от 26 до 50 % 30 (56,6) 18 (30,5) 0,000 < 0,001

КТ3 – от 51 до 75 % 14 (26,4) 27 (45,8) 0,000 < 0,001

КТ4 – более 75 % - 10 (16,9) - -

Полученные данные позволяют утверждать, что 
объем поражения легких по данным КТ можно выра-
жать как в абсолютных значениях, так и в рамках ре-
комендуемых КТ-шкал, что позволяет сопоставлять 

получаемые результаты с данными в литературных 
источниках.

Таким образом, у больных COVID-19 на фоне ТХПН 
заболевание протекает более агрессивно и может 
приводить к летальному исходу при незначительных 
объемах поражения легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.	 Средний объем поражения легких у больных 
с пневмонией, обусловленной COVID-19, протекаю-
щей на фоне терминальной хронической почечной 
недостаточности, за 1–4 дня до летального исхода на 
16,75 % меньше, чем у пациентов без заболеваний по-
чек. При этом летальный исход наступает при мень-
шем объеме поражения легких, что указывает на до-
стоверно более агрессивное течение пневмонии при 
ТХПН.

2.	 Среди больных с пневмонией, обусловлен-
ной COVID-19, протекающей на фоне ТХПН, так же, 
как и в группе пациентов без заболеваний почек, за 
1–4 дня до летального исхода выявлено 15 типичных 
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КТ-признаков поражения легких. Причем основные 
признаки по типу «матовое стекло», «булыжная мосто-
вая» и «консолидация» установлены в 100 % случаев 
в обеих группах. Частота остальных признаков коле-
балась от 2 до 70 %, достоверного различия в частоте 
встречаемости признаков между группами не уста-
новлено.

3.	 Признак по типу «матовое стекло» выявлен 
в 26–30 % случаев, что в два-три раза чаще по срав-
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нению с признаками по типу «булыжная мостовая» 
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4.	 Нижне-задние отделы легких вовлекаются 
в воспалительный процесс достоверно чаще, чем 
верхне-передние отделы. Данное обстоятельство не 
зависит от наличия или отсутствия ТХПН.
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FEATURES OF INDICATORS FOR PHYSICAL DEVELOPMENT 
OF CHILDREN OF ETHNIC KHANTY 

O. A. Baitrak, V. V. Meshcheryakov, A. A. Teplyakov
Surgut State University, Surgut, Russia

The study aims to provide a scientific justification for the development and usage of regional standards 
of physical development of ethnic Khanty for an objective assessment of their health. Material and methods. 
A continuous cohort comparative study of the anthropometric data of children aged 0–17 years was carried out. 
Among these children were 13,140 ethnic Khanty (1st group) and 22,660 newcomers born on the territory of 
Khanty-Mansi Autonomous Okrug – Ugra (2nd group). Centile tables were compiled and the obtained indicators 
were compared with the World Health Organization (WHO) standards. Results. Based on the results of the study, the 
authors have developed standards for indicators of the physical development of children of ethnic Khanty and the 
newcomer population of the Middle Ob region. The significant differences between the lower growth rates, body 
weight, body mass index, and chest circumference of ethnic Khanty children obtained in almost all age groups from 
the existing WHO standards and indicators of the newcomer population can form the basis for a regional standard 
to exclude overdiagnosis of nanism and underdiagnosis of overweight and obesity in a given population cohort.
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ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФИЗИЧЕСКОГО 
РАЗВИТИЯ ДЕТЕЙ ЭТНИЧЕСКИХ ХАНТОВ

О. А. Байтрак, В. В. Мещеряков, А. А. Тепляков
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия 

Цель – научное обоснование необходимости разработки и использования региональных нормативов фи-
зического развития этнических хантов для объективной оценки состояния их здоровья. Материал и методы.  
Проведено сплошное когортное сравнительное исследование – анализ антропометрических данных детей 
в возрасте 0–17 лет: 13 140 детей этнических хантов (1-я группа) и 22 660 – пришлого населения, рожденных на 
территории Ханты-Мансийского автономного округа – Югры (2-я группа). Были составлены центильные таблицы 
и полученные показатели сопоставлены со стандартами ВОЗ. Результаты. По итогам исследования авторами 
разработаны нормы показателей физического развития детей этнических хантов и пришлого населения Сред-
него Приобья. Полученные практически во всех возрастных группах достоверные отличия более низких показа-
телей роста, массы тела, индекса массы тела, окружности груди детей этнических хантов от существующих стан-
дартов ВОЗ и показателей пришлого населения могут лечь в основу регионального норматива для исключения 
гипердиагностики нанизма и гиподиагностики избыточной массы тела и ожирения у данной когорты населения.

Ключевые слова: физическое развитие, дети, этнические ханты.
Шифр специальности: 14.01.08 Педиатрия.
Автор для переписки: Мещеряков Виталий Витальевич, е-mail: maryvitaly@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ
Под физическим развитием понимается рост ор-

ганизма и его формирование в процессе онтогенеза. 
Ключевыми понятиями физического развития являют-
ся его стадии и темпы, а также критические периоды, 
которые связаны как с генетическими особенностями 
организма, так и с влиянием факторов внешней и вну-
тренней среды [1–3]. 

В оценке физического развития конкретного ре-
бенка используют такие наиболее важные индикато-
ры, как измеряемые антропометрически масса тела, 

длина тела (рост), окружность головы и грудной клет-
ки, а также характеризующий питание (упитанность) 
вычисляемый показатель индекса массы тела (ИМТ) 
[4–5].

Фенотип конкретного индивидуума формируется 
под воздействием окружающей среды, определяю-
щей уровень воспроизведения генетического потен-
циала роста и развития. При этом важно учесть факт 
неодинакового влияния средовых и генетических 
факторов в различные периоды роста и развития ор-
ганизма [1–2].
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Наследственность определяет темп и предел 

роста, особенности телосложения. Для реализации 
потенциальных возможностей в полном объеме не-
обходимы оптимальные условия внешней среды. 
В частности, на реализацию потенциала возможно-
го роста, заложенного генетически, оказывают вли-
яние климатогеографические условия проживания 
[3, 6–7].

Международные стандарты «WHO Child Growth 
Standards» – стандарты роста и развития детей от 0 
до 60 месяцев, были опубликованы Всемирной Ор-
ганизацией Здравоохранения (ВОЗ) в 2006 г. по ре-
зультатам многоцентрового исследования (США, 
Норвегия, Гана, Бразилия, Оман, Индия). Норматив-
ные параметры длины тела и его массы разрабаты-
вались на когортах практически здоровых детей, 
проживающих в хороших жилищно-бытовых и сани-
тарно-гигиенических условиях, при доступной пер-
вичной медико-санитарной помощи, получающих 
адекватное возрасту и достаточное питание (на 
первом году – только грудное вскармливание), хо-
роший уход. В 2007 г. ВОЗ представила аналогичные 
стандарты: масса тела дополнительно от 5 до 10 лет, 
окружность головы – от 0 до 60 месяцев; длина тела 
и ИМТ – от 5 до 19 лет [8]. Для удобства оценки физи-
ческого развития с использованием указанных стан-
дартов была разработана компьютерная программа 
«ANTHROPlus». Уже в 2011 г. 125 стран, в том числе 
РФ, одобрили и внедрили для практического приме-
нения данные стандарты.

В популяции народов Севера, исторически про-
живающих в особых климатогеографических усло-
виях, в процессе эволюции и естественного отбора 
генных комплексов сформированы различные фе-
нотипические особенности, включая физическое 
развитие, которые максимально обеспечивали фор-
мирование фенотипа, наиболее приспособленного 
к среде обитания [9].

Рядом исследований антропологических осо-
бенностей когорт коренных народов Севера уста-
новлены следующие антропометрические особен-
ности: высокий уровень плотности тела при хорошо 
развитых мышечной и костной системах [7, 9–10].  
Характерными для когорты коренных народов Севе-
ра оказались цилиндрическая форма грудной клет-
ки, а также практическое отсутствие астенического 
телосложения [10].

При этом отсутствие нормативов физическо-
го развития детей и подростков этнических хантов 
и их сопоставления с показателями пришлого на-
селения Севера не позволяет объективно оценить 
состояние здоровья представителей детской и под-
ростковой популяций коренных малочисленных на-
родов Севера.

Цель – обоснование необходимости разработки 
и использования региональных нормативов физиче-
ского развития этнических хантов для объективной 
оценки состояния их здоровья.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено сплошное когортное сравнительное 
исследование – анализ антропометрических данных 
детей в возрасте 0–17 лет: 13 140 детей этнических 
хантов (1-я группа) и 22 660 – пришлого населения, 
рожденных на территории ХМАО-Югры (2-я группа). 

Антропометрические данные получены по результа-
там диспансерных осмотров детей городов Сургута 
и Нижневартовска, Сургутского и Белоярского рай-
онов ХМАО-Югры: 0–6 лет – в поликлиниках, старше 
6 лет – в школах.

Критерии включения для пришлого населе-
ния: дети 0–17 лет обоего пола I–II групп здоровья, 
рожденные и постоянно проживающие в ХМАО- 
Югре. Критерии исключения: дети, рожденные, но 
непостоянно проживающие в ХМАО-Югре; нали-
чие на момент обследования острого заболевания; 
принадлежность к другим коренным народам Севе-
ра (манси, ненцы, зыряне и др); дети от смешанных 
с хантами браков.

Критерии включения в группу хантов: этниче-
ские дети хантов обоего пола 0–17 лет I–II групп 
здоровья, рожденные и постоянно проживаю-
щие в ХМАО-Югре. Критерии исключения: дети от 
смешанных браков не с хантами (даже во втором 
и третьем поколениях); острое заболевание на мо-
мент обследования.

На первом этапе составлены центильные та-
блицы для оценки показатлей физического раз-
вития этнических хантов и пришлого населения.  
На втором этапе проведен сравнительный анализ 
полученных показателей физического развития эт-
нических хантов, пришлого населения и стандар-
тов ВОЗ. 

Разработка норм показателей физического раз-
вития осуществлялась с помощью непараметриче-
ского метода – определения отрезных точек 3, 10, 
25, 75, 90 и 97-го перцентилей массы тела, роста 
(длины тела), окружности головы и груди и произ-
водного показателя – индекса массы тела (ИМТ). 
Статистическая значимость различий изучаемых 
показателей в сравниваемых группах исследова-
лась методом Манна – Уитни. При этом сравнитель-
ному анализу подвергались показатели 50-го пер-
центиля каждого изучаемого параметра физиче-
ского развития. Для статистической обработки ма-
териала использовалась лицензионная программа 
Statistica 10.0. Критическим значением статистиче-
ской значимости установленных закономерностей 
считали р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Распределение детей по гендерному признаку 
в обеих группах характеризовалось невыраженным 
преобладанием лиц мужского пола: во 2-й группе 
(пришлое население) мальчиков – 55,2 %, девочек – 
44,8 %; в 1-й группе (ханты) – 53,1 % и 46,9 % соответ-
ственно, – при отсутствии статистически значимых ме-
жгрупповых различий (p > 0,05).

Значения отрезных точек 3, 10, 25, 75, 90 и 97-го 
перцентилей массы тела, роста (длины тела), окружно-
сти головы и груди, а также ИМТ детей этнических хан-
тов и пришлого населения в виде центильных таблиц 
представлены нами ранее [7, 11].

Сравнительный анализ антропометрических по-
казателей этнических хантов, пришлого населения 
и отдельных показателей ВОЗ (масса тела, рост, ИМТ) 
позволил установить более низкие показатели роста 
(длины тела), массы тела, окружности грудной клетки, 
ИМТ у детей хантов, а также отсутствие различий по 
окружности головы (рис. 1–5). 
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Статистически значимые различия между хантами 
и пришлым населением по показателю длины тела по-
являлись с 18 месяцев вплоть до 17 лет как у мальчи-
ков, так и у девочек (p < 0,05). Показатели длины тела 
пришлого населения были выше, чем данные ВОЗ, но 
отличались незначительно (рис. 1).  

При сравнительном анализе массы тела (рис. 2) 
установлена аналогичная закономерность: начиная 

с 18 месяцев до 17 лет у хантов регистрировалась 
меньшая масса тела по сравнению с пришлым населе-
нием, что статистически значимо (p < 0,05). Стандарты 
ВОЗ предложены для оценки массы тела у детей от 0 
до 10 лет. В этом возрастном промежутке показатели 
ВОЗ ниже, чем показатели пришлого населения, одна-
ко выше, чем показатели этнических хантов. Данная 
тенденция сохраняется во всех возрастных категориях.

Рис. 1. Сравнительная оценка отрезных точек 50-го перцентиля распределения нормативов роста в зависимости  
от возраста у мальчиков (слева) и девочек (справа) пришлого населения, этнических хантов и по данным ВОЗ

Рис. 2. Сравнительная оценка отрезных точек 50-го перцентиля распределения нормативов массы тела в зависимости  
от возраста у мальчиков (слева) и девочек (справа) пришлого населения, этнических хантов и по данным ВОЗ

Рис. 3. Сравнительная оценка отрезных точек 50-го перцентиля распределения нормативов ИМТ в зависимости  
от возраста у мальчиков (слева) и девочек (справа) пришлого населения, этнических хантов и по данным ВОЗ

Аналогичная закономерность установлена и для 
ИМТ: начиная с 24 месяцев и до 17 лет отмечен ста-
тистически значимый более низкий показатель ИМТ 
у этнических хантов по сравнению с пришлым населе-

нием (p < 0,05). Это свидетельствует о большей массе 
и меньшей длине тела у хантов по сравнению с при-
шлым населением (рис. 3).
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Далее проведен сравнительный анализ окружно-

сти головы у детей хантов и детей пришлого населе-
ния (рис. 4).

Статистически значимых различий между показа-
телями окружности головы у этнических хантов и при-

шлого населения не установлено во всех возрастных 
категориях (p > 0,05).

Анализ показателей размеров грудной клетки 
представлен на рис. 5. 

Рис. 4. Сравнительная оценка отрезных точек 50-го перцентиля распределения нормативов окружности головы 
в зависимости от возраста у мальчиков (слева) и девочек (справа) пришлого населения, этнических хантов и по данным ВОЗ

Рис. 5. Сравнительная оценка отрезных точек 50-го перцентиля распределения нормативов окружности грудной клетки 
в зависимости от возраста у мальчиков (слева) и девочек (справа) пришлого населения, этнических хантов и по данным ВОЗ

Статистически значимые различия показателей 
окружности грудной клетки в сторону более низких 
показателей у этнических хантов (p < 0,05) появлялись 
с 18 месяцев и регистрировались до 17 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что показатели физического развития детей этниче-
ских хантов значительно отличаются от аналогичных 
параметров пришлого населения и стандартов ВОЗ 
в основном за счет более низких значений роста, мас-
сы тела и ИМТ.

Отсутствие при этом статистически значимых 
отличий между показателями окружности головы 
в сравниваемых группах говорит об особенностях 
пропорций тела у детей этнических хантов.

В настоящее время для оценки физического разви-
тия детей этнических хантов используются общие нор-
мативы, разработанные без учета особенностей разви-

тия коренного населения народов Севера. Это может 
быть причиной гипердиагностики нанизма, избыточ-
ной массы тела и ожирения у детей этнических хантов. 

Таким образом, возникает необходимость про-
ведения в будущем сравнительного анализа частоты 
выявления отклонений от нормы показателей физи-
ческого развития этнических хантов при использова-
нии нормативов, разработанных на когорте пришлого 
населения ХМАО-Югры, когорте этнических хантов, 
а также стандартов ВОЗ. Подобное исследование не-
обходимо для подтверждения полученных в настоя-
щей работе результатов и обоснования внедрения 
в практику разработанных авторами нормативов по-
казателей физического развития этнических хантов 
с целью более объективной оценки состояния их здо-
ровья и диагностики его отклонений в области физи-
ческого развития.  

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВВЕДЕНИЕ
Доказано, что у пациентов, страдающих хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), в 2–3 
раза повышается риск развития сердечно-сосудистой 
патологии [1] и увеличивается риск смертности [2–3]. 
Согласно исследованию V. Areias et al. [4], у больных 
с ХОБЛ выявлены в среднем четыре сопутствующих 
заболевания, 69 % из них – сердечно-сосудистые.  
К такой кардиореспираторной коморбидности приво-
дят общие факторы патогенеза, к которым относятся 
системное воспаление, оксидативный стресс, а также 
курение, возраст и образ жизни пациентов [5].

Наиболее частыми предикторами смертности 
больных с ХОБЛ в легкой, а также умеренной стадии 
выступают не дыхательная, а сердечная недостаточ-
ность (СН) [6] и ишемическая болезнь сердца (ИБС) как 
наиболее часто встречающиеся заболевания сердеч-
но-сосудистой системы [7]. В исследовании P.Carter et 
al. [8] среди 31 646 пациентов с ХОБЛ, госпитализиро-
ванных в больницы NHS (National Health Service) на се-
веро-западе Англии, данное заболевание было неза-
висимо связано с ИБС, СН, фибрилляцией предсердий, 

заболеванием периферических сосудов и со смертно-
стью от указанных причин.

Для более благоприятного течения болезни, сни-
жения риска смертности необходимо вовремя иден-
тифицировать данные заболевания у каждого кон-
кретного пациента, выбрать верную тактику лечения 
[9–11]. 

Высокая коморбидность ХОБЛ и сердечно-сосу-
дистых заболеваний требует изучения и анализа тера-
певтической тактики при ведении пациентов с карди-
ореспираторной патологией. Препараты, рекоменду-
емые пациентам с ХОБЛ и сопутствующей ИБС, долж-
ны оказывать действие на общие патогенетические 
механизмы развития и течение этих нозологий [12], 
при этом назначаемые при ИБС препараты не долж-
ны приводить к ухудшению течения ХОБЛ и наоборот. 
В этой связи актуален поиск новых препаратов для 
предупреждения рецидивов кардиореспираторной 
патологии, улучшения прогноза и качества жизни та-
ких пациентов. 

Весьма перспективным является комбинирован-
ное применение иммуномодуляторов и кардиопро-

УДК 616.12:616.24-085
DOI 10.34822/2304-9448-2021-1-36-41

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ  
НА ПОКАЗАТЕЛИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ  
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ  
С КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

 
К. С. Алейникова 1, О. А. Ефремова 1, Л. А. Камышникова 1, Е. П. Погурельская 2 
1 Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия 
2 Институт кардиологии им. академика Н. Д. Стражеско, Киев, Украина 

Цель – изучить влияние комбинации препаратов Мексикор® и Полиоксидоний® на показатели сердечно- 
сосудистой системы у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких, имеющих сопутствующую 
ишемическую болезнь сердца. Материал и методы. Обследовано 94 пациента с хронической обструктивной 
болезнью легких III степени тяжести в фазе ремиссии при сопутствующей стабильной ишемической болезни 
сердца, стабильной стенокардии напряжения I–II функционального класса, хронической сердечной недо-
статочности I–II функционального класса. Основную группу составили 43 пациента (35 мужчин, 8 женщин, 
средний возраст 62,0 ± 4,3 года), которые получали помимо базисной терапии иммуномодулятор Полиокси-
доний (таблетированная форма, ежедневно в течение месяца 12 мг за полчаса до приема пищи 2 раза в день) 
и цитопротектор Мексикор (по 1 капсуле 100 мг в течение месяца 3 раза в день). Группу сравнения составил 
51 пациент (42 мужчины и 9 женщин, средний возраст 58,0 ± 4,1 года), получавший только базисную терапию 
согласно рекомендациям Минздрава Российской Федерации. До и после лечения пациентам были проведены 
суточное мониторирование электрокардиограммы, велоэргометрия с анализом суммарной выполненной 
работы; оценка изменений пиковых значений систолического и диастолического давления, пиковой частоты 
сердечных сокращений. Результаты. Пациенты основной группы, принимающие в дополнение к базисной 
терапии комбинацию из Полиоксидония и Мексикора, показали статистически значимое снижение частоты 
кардиалгий, уменьшение дневной, ночной, а также суточной частоты сердечных сокращений, статистически 
значимое снижение ее среднего показателя в покое (p < 0,001), улучшение показателей при велоэргометрии, 
повышение толерантности к нагрузке. Показатель суммарной выполненной работы увеличился на 26,8 % 
(p < 0,05). Отмечено статистически значимое увеличение времени выполнения нагрузки до момента проявле-
ния депрессии сегмента ST на электрокардиограмме (p < 0,05). 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, кардиореспираторная патология, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, Мексикор, Полиоксидоний.
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EFFECT OF COMBINATION THERAPY ON PARAMETERS 
OF CARDIOVASCULAR SYSTEM IN PATIENTS 
WITH CARDIORESPIRATORY PATHOLOGY

K. S. Aleynikova 1, O. A. Efremova 1, L. A. Kamyshnikova 1, E. P. Pogurelskaya 2

1 Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia
2 National Scientific Center “M. D. Strazhesko Institute of Cardiology”, Kiev, Ukraine

The study aims to analyze the effect of the combination of Mexicor and Polyoxidonium on the cardiovascular 
system in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and concomitant coronary heart disease 
(CHD). Material and methods. We examined 94 patients with stage 3 COPD in the acute phase with concomitant 
stable CHD, stable effort angina class I–II, and congestive heart failure of the I–II functional class. The main group 
consisted of 43 patients (35 men, 8 women, average age 62.0 ± 4.3 years), who received, in addition to basic 
therapy, the immunomodulator Polyoxidonium (tablet form, 12 mg daily, half an hour before meals, 2 times a day 
for a month) and the cytoprotector Mexicor (1 capsule (100 mg) 3 times a day for a month). The comparison group 
included 51 patients (42 men and 9 women, average age 58.0 ± 4.1 years) who received only basic therapy, which 
was based on the recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation. Before and after treatment, 
patients underwent 24-hour electrocardiography, bicycle ergometry, with an analysis of the total exercise, 
assessment of changes in peak values of systolic and diastolic pressure, and peak heart rate. Results. A group of 
patients taking a combination of Polyoxidonium and Mexicor in addition to basic therapy showed a significant 
decrease in the frequency of chest pain, a decrease in the daily, night, and 24-hour heart rate. In the main group, 
there was a statistically significant decrease in the average heart rate at rest (p < 0.001), an improvement in bicycle 
ergometry, and an increase in exercise tolerance. The indicator of total work performed increased by 26.8% (p < 
0.05). A statistically significant increase in the time of performing the load until the manifestation of ST segment 
depression on the electrocardiogram (p <0.05) was noted.

Keywords: coronary heart disease, cardiorespiratory pathology, chronic obstructive pulmonary disease, 
Mexicor, Polyoxidonium.
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текторов [13]. Полиоксидоний, обладающий силь-
ным иммуномодулирующим свойством, оказывает 
воздействие на системные воспалительные про-
цессы, связанные с ХОБЛ [14]. Добавляя к терапии 
Полиоксидонием относящийся к цитопротекторам 
Мексикор, можно оптимизировать метаболизм 
клетки, находящейся в условиях ишемии и оксида-
тивного стресса, поддерживая тем самым сердеч-
но-сосудистую систему и влияя на эффективность 
лечения [15].

Цель – изучить влияние комбинации Мексикора 
и Полиоксидония на показатели сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких, имеющих сопутствующую ишемиче-
скую болезнь сердца.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Были обследованы 94 пациента с ХОБЛ III степени 
тяжести в фазе обострения при сопутствующей ста-
бильной ИБС, стабильной стенокардии напряжения 
(ССН) I–II функционального класса (ФК), хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) I–II ФК. На основа-
нии выбора тактики назначаемого лечения пациенты 
были распределены на две группы. Основную группу 
составили 43 пациента (35 мужчин, 8 женщин, средний 
возраст 62,0 ± 4,3 года), которые получали помимо 
базисной терапии иммуномодулятор Полиоксидоний 
(таблетированная форма, ежедневно 12 мг за полча-
са до приема пищи 2 раза в день) и цитопротектор 
Мексикор (по 1 капсуле 100 мг 3 раза в сутки). Группу 
сравнения составил 51 пациент (42 мужчин и 9 жен-

щин, средний возраст 58,0 ± 4,1 года), получавший 
только базисную терапию, которая основывалась на 
рекомендациях Минздрава Российской Федерации по 
лечению ХОБЛ и стабильной ИБС. До и после лечения 
пациентам были проведены суточное мониториро-
вание электрокардиограммы (ЭКГ); велоэргометрия 
с анализом суммарной выполненной работы; оценка 
изменений пиковых значений систолического и диа-
столического давления, пиковой частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Оценка эффективности базовой 
и комплексной терапии проводилась в динамике ле-
чения. Полученные результаты обрабатывались ме-
тодами вариационной статистики с использованием 
компьютерной программы Statistica 6.0. Данные пред-
ставлены в виде М ± SD, где М – среднее значение, 
SD – среднеквадратическое отклонение. Отличия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Уже через две недели после старта лечения у па-
циентов основной группы было отмечено улучшение 
его переносимости, снижение частоты кардиалгиче-
ских эпизодов, а также увеличение физической ак-
тивности. По окончании лечения в стационаре были 
получены следующие результаты суточного монито-
рирования ЭКГ (СМ ЭКГ): величина суточной продол-
жительности ишемии миокарда (СПИМ) в группе срав-
нения уменьшилась с 33,7 ± 2,12 минут до 30,3 ± 2,11 
минут (t = 1,01; р > 0,1); в основной группе – статисти-
чески значимо снизилась с 35,9 ± 2,52 минут до 21,1 ± 
1,21 минут (t = 4,60; р < 0,001). 
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Также в основной группе было отмечено досто-

верное снижение на 27,63 % (t = 2,29, р < 0,05) числа 
эпизодов болевой ишемии миокарда (ЭБИМ) с 4,4 ± 
0,72 до 3,5 ± 0,53 раза в сутки, а также снижение на 
32,17 % (t = 4,85; р < 0,001) количества «немых» эпизо-
дов ишемии и уменьшение суммарной продолжитель-
ности ишемии миокарда (ИМ). 

Уменьшение числа и длительности ЭБИМ при ис-
пользовании препарата Мексикор® подтверждено 
исследованиями А. А. Фирсова [15], в нашем случае 
установлено усиление его активности посредством 
добавления Полиоксидония. Кроме того, на фоне 
применения комбинации Мексикора и Полиоксидо-
ния у пациентов в основной группе статистически 
значимо уменьшилась степень депрессии сегмента ST  
с 1,5 ± 0,68 мм до 0,9 ± 41 мм (t = 2,36; р < 0,05). 

При оценке клинического эффекта только 18 па-
циентов из группы сравнения дали положительную 
субъективную оценку своего состояния. В то время как 
в основной группе пациентов, получавших дополни-
тельно комбинацию из Полиоксидония и Мексикора, 
выраженный клинический эффект выявлен у 15 боль-

ных, умеренно-выраженный – у 20 (46,32 %), слабовы-
раженный – у 6, его отсутствие отмечено у 2 пациентов. 
Проводимые ранее исследования показали изменения 
симптоматики болезни на фоне применения Полиок-
сидония [14]. Результаты данной работы подтвержда-
ют, что комбинация Полиоксидония и Мексикора ока-
зывает положительное влияние не только на симпто-
матику основного и сопутствующего заболеваний, но 
и на эмоциональное состояние больного. 

При анализе данных ЭКГ было установлено, что 
в обеих группах у пациентов происходит уменьшение 
дневной, ночной, а также суточной ЧСС, при этом в ос-
новной группе зафиксировано достоверное снижение 
среднего показателя ЧСС в покое (p < 0,001), что сви-
детельствует о положительном влиянии Полиокси-
дония и Мексикора на ритм сердечных сокращений. 
При оценке циркадного индекса были получены сле-
дующие результаты: у пациентов в группе сравнения 
значимых изменений не зафиксировано, в основной 
группе пациентов циркадный индекс имел статистиче-
ски значимое увеличение с достижением нижней гра-
ницы нормы (1,28 ± 0,1) (рис.).

При проведении велоэргометрии пациентам 
основной группы были получены результаты наи-
более значимого снижения суммы положительных 
отклонений сегмента ST от изолинии. Кроме того, 
у пациентов, принимающих дополнительно Поли-
оксидоний и Мексикор, было отмечено достовер-
ное увеличение времени выполнения нагрузки до 
момента проявления депрессии сегмента ST на ЭКГ 
(p < 0,05). Этот же показатель в группе сравнения не 
продемонстрировал статистически значимого уве-
личения (p > 0,1).

Применение Мексикора позволяет повысить 
устойчивость пациентов к физическим нагрузкам 
[13]. Суммарная выполненная работа – значимый по-
казатель антиишемической активности при назнача-

емой терапии. В основной группе он увеличился на 
24,3 % (p < 0,05), а в группе сравнения достоверного 
увеличения не имел (p > 0,1). Аналогичные результа-
ты были получены и при исследовании показателя 
двойного произведения: в основной группе на фоне 
приема Полиоксидония и Мексикора данный показа-
тель увеличился на 13,9 % (p < 0,05), а в группе срав-
нения его повышение не было статистически значи-
мым (p > 0,1)

Изменения пикового систолического давления 
были статистически значимы у пациентов в основной 
группе (p < 0,01) и не были отмечены в группе сравне-
ния (p > 0,1). Аналогичные результаты были получены 
и при оценке в обеих группах пикового диастоличе-
ского артериального давления (табл.).

Рис. Данные результатов исследования ЧСС среди пациентов с ХОБЛ тяжелой степени  
в сочетании с ИБС ССН I-II ФК до и после стационарного лечения:

- статистически значимая разница между показателями 
в основной группе до и после лечения:*** – (р <0,001); 

- статистически значимая разница между показателями 
в группе сравнения до и после лечения:  – (р <0,05)
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Таблица 

Исследование антиишемической активности при базовой и комплексной терапии  
по результатам велоэргометрии

Показатели

Группы больных

Группа сравнения Основная группа

до лечения после  
лечения до лечения после  

лечения

Время выполнения физической  
нагрузки до появления депрессии ST 
на ЭКГ и/или приступа стенокардии,  
мин

7,12 ± 0,41 8,05± 0,52 7,21 ± 0,59 9,70 ± 0,82

Суммарная выполненная работа,  
мин 299,3 ± 14,3 345,2 ± 17,7* 289,4 ± 12,7 292,4 ± 14,2

Двойное произведение,  
усл. ед. 147,4 ± 4,1 149,6± 3,9 153,5 ± 6,1 174,7 ± 6,5

Пиковая ЧСС, уд./мин 116,5 ± 6,2 98,2 ± 3,9** 121,4 ± 4,1 112,7 ± 2,8

Пиковое систол. АД,  
мм рт. ст. 149,1 ± 6,7 154,2 ± 6,4 159,1 ± 6,9 112,2 ± 

6,1

Пиковое диастол. АД,  
мм рт. ст. 88,1 ± 2,5 85,7 ± 2,1 89,4 ± 2,7 88,4 ± 2,7

Примечание: статистически значимые различия: * – между показателями группы сравнения до и после лечения: *– (р <0,05); 
** – (р <0,01);  – между показателями основной группы до и после лечения:  – (р <0,05);  – (р <0,001);  – между 
показателями основной группы и группы сравнения после лечения:  – (р <0,05)  – (р <0,01);  – (р <0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты выполненного исследования пока-

зали, что комбинация Мексикора и Полиоксидония 
оказывает положительное влияние на показатели 
сердечно-сосудистой системы у больных ХОБЛ с со-
путствующей стабильной ИБС.

Так, например, было установлено статистически 
значимое снижение частоты кардиалгии и суточной 
продолжительности ишемии миокарда посредством 
стабилизации мембранных структур стенок сосудов 
на фоне применения комбинации Мексикора и По-
лиоксидония. Зафиксированы показатели уменьше-
ния дневной, ночной, а также суточной ЧСС в группе 
пациентов, которым дополнительно были назначены 
данные препараты, в то время как пациенты из груп-
пы сравнения с базовым лечением аналогичных ре-
зультатов не продемонстрировали. 

При проведении велоэргометрии у пациентов ос-
новной группы на фоне дополнительного примене-
ния комбинации Полиоксидония и Мексикора уста-
новлено улучшение показателей сердечно-сосуди-
стой системы: повышение толерантности к физиче-
ской нагрузке, увеличение суммарно выполненной 

работы, улучшение гемодинамических показателей, 
снижение ишемии миокарда. Значимых изменений 
аналогичных показателей у пациентов группы срав-
нения, получающих базовую терапию, не отмечено.

Таким образом, комбинация Полиоксидония 
и Мексикора в составе комплексной терапии у боль-
ных ХОБЛ III степени тяжести в фазе обострения при 
сочетании с ИБС ССН I–II ФК повышает толерантность 
к физической нагрузке, улучшает гемодинамические 
и электрофизиологические показатели сердечно- 
сосудистой системы, оказывает антиишемический 
эффект. 

Добавление кардиопротективной терапии к ба-
зисной позволяет добиться сохранности кардиоми-
оцитов, поддержать их функциональную активность, 
при этом Поликсидоний, являясь мощным иммуно-
модулятором, активирует репаративные и регенера-
тивные процессы в легких, способствуя снижению 
воспалительных проявлений и повышению оксигена-
ции крови, что, в свою очередь, положительно сказы-
вается на работе сердечно-сосудистой системы.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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FEATURES OF THE COURSE OF MULTIPLE  
AND SINGLETON PREGNANCY  
IN GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

L. D. Belotserkovtseva, I. I. Mordovina, E. N. Erchenko, I. A. Kudrinskikh
Surgut State University, Surgut, Russia.

The study aims to examine the course of multiple and singleton pregnancies and their outcomes associated 
with gestational diabetes mellitus. Material and methods. A retrospective analysis of 131 cases of the course 
and outcomes of labor in patients with multiple and singleton pregnancies, complicated and not complicated 
by gestational diabetes mellitus was performed. Results. Multiple and singleton pregnancies with gestational 
diabetes mellitus were typically complicated by placental insufficiency and preterm birth (p < 0.01). The neonatal 
period in twin children whose mothers had gestational diabetes mellitus was statistically significantly more likely 
to be complicated by hypoglycemia, neonatal jaundice, extreme immaturity, which required inpatient treatment 
and intensive care. Most likely, these complications in multiple pregnancy are caused by hyperinsulinism, which 
developed in the fetus in the II and III trimesters of gestation affected by hyperglycemia in uncompensated 
gestational diabetes mellitus in a woman.

Keywords: diabetes, multiple pregnancy, gestational diabetes mellitus, fetoplacental ratio.
Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
Corresponding Author: Inna I. Mordovina, e-mail: mar-mariot@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ
Эволюционно организм женщины приспособлен 

к вынашиванию только одного плода, тогда как мно-
гоплодная беременность представляет собой класси-
ческую модель фетоплацентарной недостаточности. 
Частота многоплодной беременности, по данным 
разных авторов, составляет от 1,5 до 2,5 % случаев. 
Отличительная особенность течения многоплодной 
беременности – высокая частота осложнений. К ним 

относятся преэклампсия, фетоплацентарная недоста-
точность, аномалии развития плода, невынашивание, 
кровотечение, высокая перинатальная заболевае-
мость и смертность, гестационный сахарный диабет 
(ГСД) [1–2]. С целью обеспечения нормального раз-
вития плода у матери изменяется регуляция метабо-
лизма глюкозы, катаболические процессы начинают 
преобладать над анаболическими, с большей выра-
женностью на поздних сроках гестации. Происходит 

УДК 618.3-06:618.252:616.379-008.64
DOI 10.34822/2304-9448-2021-1-42-48

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ МНОГОПЛОДНОЙ  
И ОДНОПЛОДНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ  
ПРИ ГЕСТАЦИОННОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

 
Л. Д. Белоцерковцева, И. И. Мордовина, Е. Н. Ерченко, И. А. Кудринских
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия 

Цель – изучить течение и исходы многоплодной и одноплодной беременности на фоне гестационного са-
харного диабета. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 131 случая течения и исходов родов 
у пациенток с многоплодной и одноплодной беременностью, осложненной и неосложненной гестационным са-
харным диабетом. Результаты. Многоплодная и одноплодная беременность на фоне гестационного сахарного 
диабета наиболее часто осложнялась плацентарной недостаточностью и преждевременными родами (р < 0,01). 
Период новорожденности у детей из двойни, чьи матери перенесли гестационный сахарный диабет, статистиче-
ски значимо чаще осложнялся гипогликемией, неонатальной желтухой, крайней незрелостью, что потребовало 
стационарного лечения и интенсивной терапии. Вероятнее всего, эти осложнения при многоплодной беремен-
ности обусловлены гиперинсулинизмом, который сформировался у плода во II и III триместре гестации на фоне 
гипергликемии при некомпенсированном гестационном сахарном диабете у женщины. 
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повышение уровня гликемии, инсулинемии и жирных 
кислот [3]. Наиболее часто предрасполагающими фак-
торами в развитии ГСД выступают метаболические на-
рушения у матери, ГСД в анамнезе, сахарный диабет 
у ближайших родственников, возраст матери более 
30 лет, многоплодная беременность, мертворождения 
в анамнезе [4–5]. По данным «Федерального регистра 
сахарного диабета», на 1 января 2019 г. в Российской 
Федерации на диспансерном учете состояли 4,58 млн 
человек (3,1 % населения), из них: 4,2 млн (92 %) – с са-
харным диабетом (СД) 2-го типа, 256 тыс. (6 %) – с СД 
1-го типа и 90 тыс. (2 %) – с другими типами СД, в том 
числе с ГСД – 8 006 человек [6].

Диабет во время беременности ассоциирован 
с краткосрочными и долгосрочными неблагоприят-
ными последствиями для матери и ребенка. Все типы 
диабета связаны с повышенным риском гипертониче-
ских расстройств во время беременности, макросо-
мии плода, неонатальной заболеваемости и перина-
тальной смертности, метаболических нарушений у де-
тей в течение жизни [3–5, 7–8]. 

Данные отечественной и зарубежной литературы 
о степени влияния ГСД на течение и исходы много-
плодной беременности неоднозначны и иногда про-
тиворечивы, поэтому данный вопрос требует даль-
нейшего изучения.

Цель – изучить особенности течения и исходы 
многоплодной и одноплодной беременности на фоне 
гестационного сахарного диабета.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен ретроспективный анализ 131 истории 
родов пациенток, наблюдавшихся в БУ «Сургутский 
клинический перинатальный центр» за период 2015–
2017 гг.: 69 пациенток – с многоплодной и одноплод-
ной беременностью, осложненной ГСД, и 62 пациент-
ки – с многоплодной и одноплодной беременностью 
без ГСД. Всем пациенткам было проведено клинико- 
лабораторное обследование: антропометрические 
измерения (вес до беременности, рост, индекс массы 
тела, общая прибавка веса за беременность); трех-
кратное определение уровня глюкозы в цельной кро-

ви (I, II и III триместр); обследование новорожденных 
(определение уровня глюкозы, антропометрические 
данные); измерение плацентарно-плодного коэффи-
циента (ППК). При нормальных показателях гликемии 
в I триместре всем пациентам согласно клиническим 
рекомендациям проводился пероральный глюкозото-
лерантный тест в 24–28 недель. Далее пациентки были 
разделены на группы: группа 1 – 22 пациентки с много-
плодной беременностью (двойней) на фоне ГСД; груп-
па 2 – 47 пациенток с одноплодной беременностью 
на фоне ГСД; группа 3 – 31 пациентка с многоплодной 
беременностью без ГСД; группа 4 (контрольная) – 31 
пациентка с одноплодной беременностью без ГСД. 
Критериями включения в исследование в группы 1 и 2 
был диагностированный ГСД во время беременности. 
К критериям исключения относились наличие ВИЧ- 
инфекции, беременность монохориальной двойней.

Сравнительный статистический анализ качествен-
ных показателей проводили с использованием угло-
вого преобразования Фишера (φ), количественные 
показатели представлены в виде медианы (Ме) 25-го 
и 75-го процентилей, для оценки их различий исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна – Уит-
ни, результаты считали статистически значимыми при 
р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст пациенток во всех четырех группах был 
сопоставим и не имел статистически значимых раз-
личий: 34 (26–35), 33 (28–37) года, 31 (27,4–39) год и 30 
(28–35) лет соответственно (р > 0,05), при этом женщи-
ны старше 30 лет статистически значимо чаще встре-
чались в группе 3 с многоплодной беременностью без 
ГСД: 68,20 %; 68,10 %; 90,60 % и 61,30 % соответственно 
(φ1-4 = 0,52; φ2-4 = 0,62 (p > 0,05); φ3-4 = 3,26 (р < 0,01)).

Масса тела до беременности и индекс массы тела 
у всех обследованных женщин не имели статисти-
чески значимых различий (р > 0,05). В группах 1 и 3 
у женщин с многоплодной беременностью общая при-
бавка веса за беременность статистически значимо 
превышала этот показатель у женщин с одноплодной 
беременностью из групп 2 и 4 (табл. 1).

Таблица 1
Анализ массы тела у обследуемых женщин

Факторы риска Группа 1
n = 22

Группа 2
n = 47

Группа 3
n = 31

Группа 4
n = 31 p

Вес до беременности 70
(62,5–82)

79,3
(65,7–98)

64,0
(55,0–75,0)

73
(67,7–85)

р1-4 = 0,42
р2-4 = 0,23
р3-4 = 0,55

ИМТ до беременности 25,4
(22,2–28,7)

29,9
(24,3–37,5)

23,5
(20,9–26,9)

27,4
(25,9–30,8)

р1-4 = 0,11
р2-4 = 0,35
р3-4 = 0,10

Общая прибавка веса  
во время беременности

13
(10–20)

8,7
(5,5–12,2)

17
(10–20)

7,7
(5,4–11,6)

р1-4 = 0,0002*
р2-4 = 0,75
р3-4 = 0,0003*

Примечание: * – статистически значимые различия показателей.

Среди пациенток с многоплодной беременно-
стью (группы 1 и 3) преобладали женщины с нор-
мальным индексом массы тела. Среди женщин с од-
ноплодной беременностью и ГСД (группа 2) чаще 
встречались пациентки с ожирением различной 

степени тяжести: ИМТ – 29,9 (24,3–37,5). При мно-
гоплодной беременности без ГСД (группа 3) общая 
прибавка веса во время беременности состави-
ла 17 (10–20) кг, т. е. была наибольшей среди всех 
групп обследования. 
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Необходимо отметить, что показатели исходного 
веса, ИМТ, общей прибавки массы тела при многопло-
дии имеют относительную информативность. Для их 
интерпретации необходимо изучить методы контроля 

за уровнем калорийности принимаемой пищи, пока-
затели ежесуточной гликемии, образ жизни и питания 
беременной, а также эффективность коррекции глю-
козы крови (рис. 1).

Рис. 1. Распределение женщин по индексу массы тела:
* – статистически значимые показатели

Рис. 2. Анализ соматического статуса обследуемых пациенток: 
* – статистически значимые показатели

Анализ соматического анамнеза пациенток выя-
вил, что в основных группах 1–3 статистически значи-
мо чаще встречалась анемия различной степени тяже-
сти по сравнению с контрольной группой 4: 63,60 %; 
68,10 %; 78,00 % и 25,80 % соответственно (φ1-4 = 2,08; 
φ2-4 = 3,78; φ3-4 = 4,27 (р < 0,01)) (рис. 2). Артериальная 
гипертензия статистически значимо чаще отмечалась 
в группе 2 (пациентки с одноплодной беременностью 

и ГСД) – 19,1 % (φ2-4 = 2,35; р < 0,01). Заболевания щи-
товидной железы в анамнезе также выявлены в груп-
пе 1 (31,80 %) и 2 (31,90 %) у пациенток с ГСД, а также 
в контрольной группе 4 (6,40 %), (φ1-4 = 2,03; р < 0,05); 
(φ2-4 = 2,46; р < 0,01). Заболеваниями почек чаще стра-
дали пациентки с многоплодной беременностью груп-
пы 1 (22,7 %) и группы 3 (29,03 %), (φ1-2 = 1,87; р < 0,05); 
(φ3-2 = 2,71; р < 0,01).

Во всех обследуемых группах, кроме контрольной, 
имелись пациентки с беременностью, наступившей 

после применения вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) (табл. 2).

Таблица 2
Способ наступления беременности

Способы наступления 
беременности

Группа 1
n = 22

Группа 2
n = 47

Группа 3
n = 31

Группа 4
n = 31 φ, р

Самостоятельная 
беременность 14 (63,6 %) 46 (97,9 %) 21 (69,00 %) 31 (100 %)

φ 4-1= 4,64*; 
р4-1 < 0,01*;
φ 4-2 = 1,627; 
р4-2 > 0,05;
φ 4-3 = 4,75*; 
р4-3 < 0,01*;

Применение ВРТ 8 (36,4 %) 1 (2,1 %) 10 (31,00 %) 0

φ1-2 = 3,88*; 
р1-2 < 0,01*;
φ3-2 = 3,96*; 
р3-2 < 0,01*;

Примечание: * – статистически значимые различия показателей.
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В III триместре уровни гликемии во всех группах не 
имели статистически значимых различий, однако были 
повышены у пациенток с ГСД в группах 1 и 2 по сравне-
нию с женщинами без ГСД в группах 3 и 4 (рис. 6).

Рис. 6. Уровень гликемии в III триместре (ммоль/л)

У пациенток с ГСД инсулинотерапия проводилась 
при многоплодной беременности – 13 (13,6 %) паци-
енткам группы 1; при одноплодной беременности – 38 
(80,90 %) пациенткам группы 2, статистически значи-
мые различия: φ = 4,24; р < 0,01. 

50,00 % пациенток (11 человек) с многоплодной 
беременностью и ГСД из группы 1 были родоразре-
шены раньше срока – в 36,2 (35,5–37,6) недели, что 
статистически значимо превышало данный показа-
тель (10,60 % (5 человек)) у пациенток с одноплодной 
беременностью из группы 2 – 39,2 (37,6–40,1) недели 
(φ = 3,51; р < 0,01). Оперативное родоразрешение 
чаще требовалось женщинам с многоплодием из 
групп 1 и 3 (86,40 % и 77,40% соответственно) по срав-
нению с группами 2 и 4 (23,4 % и 41,90 % соответствен-
но), p < 0,01. Акушерские кровотечения осложняли 
течение многоплодной беременности в группе 1 – 
в 9,10 % случаев (2 пациентки), и группе 3 – в 19,35 % 
случаев (6 пациенток).

Рис. 3. Осложнения данной беременности:
* – статистически значимые показатели

Течение гестации у половины пациенток с много-
плодной беременностью с ГСД и без него осложня-
лось невынашиванием в группе 1 (50,00 %) и группе 3 
(45,20 %) (рис. 3). Истмико-цервикальная недостаточ-
ность диагностировалась только у пациенток с мно-
гоплодной беременностью. Признаки хронической 

плацентарной недостаточности (гемодинамические 
нарушения, синдром задержки роста плода и др.) во 
время беременности наиболее часто выявлялись у па-
циенток с многоплодной беременностью в группе 1 
с ГСД (50,00 %) и в группе 3 без ГСД (57,40 %), (φ1-4 = 
2,37 (р < 0,01); φ2-4 = 4,70 (р < 0,01)).

Уровень гликемии в I триместре был статистиче-
ски значимо выше у пациенток с ГСД в группах 1 и 2 по 
сравнению с контрольной группой 4 (р = 0,0009591-4; 
р = 0,000012-4) (рис. 4).

Рис. 4. Уровень гликемии в I триместре (ммоль/л)

Во II триместре высокие уровни гликемии сохра-
нялись у пациенток с одноплодной беременностью 
и ГСД в группе 1 (рис. 5).

 Рис. 5. Уровень гликемии во II триместре (ммоль/л)
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У новорожденных в группах 1 и 3 женщин с мно-
гоплодной беременностью отмечались статистически 
значимо более низкие показатели массы тела и роста 
при рождении (р < 0,001), что при отсутствии дискор-

дантного типа развития плодов, а также при более 
ранних сроках родоразрешения характерно для мно-
гоплодия (табл. 3). 

Таблица 3
Масса тела и рост новорожденных при рождении

Вес и рост  
при рождении

Группа 1
n = 44

Группа 2
n = 47

Группа 3
n = 61

Группа 4
n = 31 p

Вес, г 2 535
(2 290–2 725)

3 500
(3 100–3 800)

2 695
(2 160–2 950)

3 500
(3 200–3 870)

р = 0,000011 и 2*

р = 0,063541и 3

р = 0,000011 и 4*

Рост, см 47,5
(46–49)

53
(50–55)

49,4
(47–51)

54
(51–56)

р = 0,000011 и 2*

р = 0,085541 и 3

р = 0,000011 и 4*

Примечание: * – статистически значимые различия показателей.

Анализ состояния детей при рождении выявил, 
что в группе 1 статистически значимо чаще отмеча-
лись неонатальная желтуха и крайняя незрелость 
новорожденных. Наличие затяжной желтухи у ново-
рожденных можно объяснить полицитемией и незре-
лостью ферментных систем печеночных клеток, харак-

терных для детей, рожденных от матерей с сахарным 
диабетом. Хроническая внутриутробная гиперглике-
мия приводит к усилению обменных процессов и по-
вышает потребность тканей в кислороде, что приво-
дит к развитию полицитемии, гипоксии, дыхательным 
расстройствам, незрелости органов и систем (табл. 4).

Таблица 4
Состояние новорожденных

Нозологии Группа 1
n = 44

Группа 2
n = 47

Группа 3
n = 61

Группа 4
n = 31 φ, p

Врожденные  
пороки развития, 
хромосомные  
аномалии

4 (9,10 %) 4 (8,51 %) 2 (3,23 %) 0

φ1-2 = 0,0792;
р1-2  > 0,05;
φ1-3 = 0,902; 
р1-3 > 0,05;
φ2-3 = 0,998; 
р2-3  > 0,05;

Синдром  
дыхательных  
расстройств

2 (4,54 %) 4 (8,51 %) 6 (9,68 %) 0

φ1-2 = 0,628;
р1-2  > 0,05;
φ1-3 = 0,728; 
р1-3 > 0,05;
φ2-3 = 0,175; 
р2-3 > 0,05;

Гипотрофия 8 (18,20 %) 0 8 (12,90 %) 0 φ1-3 = 0,524; 
р1-3 > 0,05;

Неонатальная 
желтуха 20 (45,50 %) 6 (12,77 %) 18 (29,03 %) 0

φ1-2 = 2,899;
р1-2 < 0,01*;
φ1-3 = 1,226; 
р1-3 > 0,05;
φ2-3 = 1,760;
р2-3 < 0,05*;

Крайняя  
незрелость  
новорожденного

22 (50,00 %) 0 10 (16,12 %) 0 φ1-3 = 2,669; 
р1-3 < 0,01*;

Диабетическая  
фетопатия 0 2 (4,26 %) 0 0

Примечание: * – статистически значимые различия показателей.
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Одним из проявлений метаболических нарушений 
у новорожденных при ГСД у матери является гипогли-
кемия. Это обусловлено развитием внутриутробной 
гиперинсулинемии у плода вследствие гиперглике-
мии матери. У таких детей снижены гликогенсинтети-
ческая функция печени, глюконеогенез и секреция 
глюкогона [3]. Уровень глюкозы крови был проанали-
зирован у новорожденных: у 44 – при сочетании у ма-
тери многоплодия и ГСД; у 47 – матери только с ГСД; 
у 61 – только при многоплодии у матери; у 31 – женщи-
ны контрольной группы 4 (рис. 7). Анализ уровня глю-
козы при рождении выявил статистически значимое 
снижение данного показателя у всех детей из группы 1 
в раннем неонатальном периоде жизни, что объясни-
мо с позиций влияния фетальной гипергликемии и ги-
перинсулинемии на ребенка в период внутриутроб-
ного развития на фоне повышенного уровня глюкозы 
у их матери с сохранением повышенных параметров 
продукции инсулина при нормальном поступлении 
углеводов к нему с пищей в раннем неонатальном пе-
риоде. Осложнения периода новорожденности у де-
тей женщин этой группы потребовали стационарного 
лечения в условиях отделения реанимации и интен-
сивной терапии и отделения патологии новорожден-
ных в 54,54 % случаев (24 ребенка), что статистически 
значимо выше, чем в группе 2 женщин с одноплодной 
беременностью и ГСД – 27,66 % случаев (13 человек, 
φ1-2=2,145; р < 0,05) и в группе 3 женщин с многоплод-
ной беременностью без ГСД – 29,00 % случаев (18 че-
ловек, φ1-3 = 1,879; р < 0,05).

Оценка массы плаценты и расчет плацентар-
но-плодного коэффициента позволяют определить 
функциональность состояния системы «мать – плацен-

та – плод». Анализ данных показателей в исследуемых 
группах выявил, что в группе 1 у женщин с многоплод-
ной беременностью и ГСД масса плаценты была стати-
стически значимо меньше, чем у женщин с одноплод-
ной беременностью в группах 2 и 4 (р < 0,01) (табл. 5). 
При этом плацентарно-плодный коэффициент в груп-
пе 1 был самым высоким (р < 0,01), что можно объяс-
нить развитием компенсаторной гиперплазии пла-
центы, направленной на компенсаторное поддержа-
ние нормальной функции плода. В группе 3 у женщин 
с многоплодной беременностью без ГСД выявлены са-
мые низкие масса плаценты, а также вес у детей и мас-
са тела при рождении, что характерно для нормаль-
ного течения беременности при бихориальном типе 
многоплодия. 

Рис. 7. Уровень гликемии у новорожденных в исследуемых 
группах (ммоль/л)

Таблица 5 

Плацентарно-плодный коэффициент

Показатель
Группа 1

n =44 
Группа 2

n = 47 
Группа 3

n = 61 
Группа 4

n = 31 p
(Q25–Q75)

Масса последа, г 381 
(318–481)

445 
(408–528)

345 
(274–406)

441 
(411–517)

р1-2 = 0,00044*
р1-3 = 0,05881
р1-4 = 0,00040*

Плацентарно-плодный 
коэффициент

0,16 
(0,13–0,17)

0,13 
(0,12–0,14)

0,13 
(0,12–0,15)

0,13 
(0,12–0,15)

р1-2 = 0,00667*
р1-3 = 0,01545*
р1-4 = 0,00028*

Примечание: * – статистически значимые различия показателей.

ВЫВОДЫ

Многоплодная и одноплодная беременность на 
фоне гестационного сахарного диабета у каждой вто-
рой женщины осложнялась плацентарной недостаточ-
ностью. Преждевременные роды статистически зна-
чимо чаще отмечались при многоплодной беремен-
ности на фоне ГСД. Период новорожденности у детей 
из двойни на фоне ГСД достоверно чаще осложнялся 
нарушением обменных процессов, что выражалось 
гипогликемией, неонатальной желтухой, крайней 
незрелостью и требовало стационарного лечения 
в условиях отделения реанимации и интенсивной те-
рапии, а также отделения патологии новорожденных.

Вероятнее всего, эти осложнения у детей женщин 
с многоплодной беременностью и ГСД обусловлены 
более выраженными метаболическими нарушения-
ми во внутриутробном периоде на фоне фетальной 
гипергликемии и гиперинсулинемии. Учитывая, что 
именно в этой группе женщины реже находились на 
инсулинотерапии (13,6 %), требуется более тщатель-
ное изучение влияния инсулина на течение и исходы 
осложненной гестационным сахарным диабетом бе-
ременности с двойней. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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RETROSPECTIVE RESULTS OF SURGICAL FORMATION 
AND FUNCTIONING OF PERMANENT VASCULAR ACCESS

E. N. Nikolaev 1, A. V. Demina 1, D. S. Lobanov 2, K. V. Mazayshvili 1, 3

1 Surgut State University, Surgut, Russia
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The study aims to analyze the results of surgical treatment of patients with end-stage renal disease in the Surgut 
Regional Clinical Hospital for the period from 2009 to 2019. Material and methods. A retrospective analysis of the 
results of arteriovenous fistula formation in 358 patients with end-stage renal disease is carried out. A search for the 
results of studies on the complications structure in the postoperative period in hemodialysis patients with permanent 
vascular access in the scientific literature is made. The results of this study are compared with findings from the 
literature. Search depth is 8 years. Results. Within 11 years, permanent vascular accesses (arteriovenous fistulas) 
were formed in 358 patients at the Dialysis Center of the Surgut Regional Clinical Hospital. Among those patients are 
139 (38.8%) women and 219 (61.2%) men. The duration of receiving substitution therapy was on average 7.84 years.
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Цель – проанализировать результаты хирургического лечения пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью в Сургутской окружной клинической больнице за период с 2009 по 2019 г. Материал и методы. 
Проведен ретроспективный анализ результатов формирования артериовенозных фистул у 358 пациентов с тер-
минальной формой хронической почечной недостаточности, а также поиск в научной литературе результатов 
исследований структуры осложнений послеоперационного периода у пациентов с постоянным сосудистым 
доступом, находящихся на гемодиализе, для сопоставления с результатами данного исследования. Глубина по-
иска – 8 лет. Результаты. Всего за 11 лет в Центре диализа Сургутской окружной клинической больницы были 
сформированы постоянные сосудистые доступы – артериовенозные фистулы – 358 пациентам: 139 (38,8 %) 
женщинам и 219 (61,2 %) мужчинам. Длительность получения заместительной терапии в среднем составила 
7,84 года.
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность терминальной стадии хрони-

ческой почечной недостаточности  возрастает во всем 
мире и достигает 0,1 % (6 908 440 человек) от общего 
количества обследованных пациентов с хронической 
болезнью почек  [1]. Все больше пациентов (от 4,9 до 
9,7 млн человек) нуждаются в заместительной почеч-

ной терапии, однако получают ее не все. Согласно 
данным систематического обзора доступности паци-
ентам лечения с терминальной формой хронической 
почечной недостаточности (ТСХПН), опубликованным 
австралийским Институтом глобального здоровья 
(George Institute for Global Health), в 2010 г. замести-
тельную терапию получили 2,618 млн человек во всем 
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мире, а к 2030 г. прогнозируется увеличение числа 
таких пациентов до 5,6 млн [2]. В России на 31.12.2018 
заместительную почечную терапию получили 45 206 
пациентов [3]. Наиболее распространены в нашей 
стране два вида заместительной терапии: гемодиализ 
и перитонеальный диализ. Прослеживается тенден-
ция к увеличению у больных, получающих замести-
тельную терапию, доли гемодиализа, удельный вес 
которого достиг 77,6 % [3]. В связи с этим необходимо 
обратить особое внимание на постоянные сосудистые 
доступы для гемодиализа и выявить возможные про-
блемы послеоперационного периода. 

Цель – проанализировать результаты хирургиче-
ского лечения при наличии артериовенозных фистул 
у пациентов с терминальной почечной недостаточно-
стью в Сургутской окружной клинической больнице 
за период с 2009 по 2019 г. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни и результатов формирования артериовенозных 
фистул у 358 пациентов с ТСХПН, получающих заме-
стительную почечную терапию в Сургутской окруж-
ной клинической больнице за период с 2009 по 2019 г. 

Критерии исключения: острая почечная недоста-
точность; заместительная почечная терапия методом 
перитонеального диализа; сформированность по-
стоянного сосудистого доступа за период с 2009 по 
2019 г. вне Сургутской окружной клинической больни-
цы; отсутствие осложнений и необходимости хирурги-
ческого лечения.

Критерии включения: пациенты с хронической 
болезнью почек 4-й и 5-й стадии, требующие замести-
тельной почечной терапии, которым был сформиро-
ван постоянный сосудистый доступ, нативная фистула 
или фистула синтетическим протезом в Сургутской 
окружной клинической больнице за период с 2009 по 
2019 г.

Для анализа использована программа Microsoft 
Excel. Исследование одобрено этическим комитетом 
Сургутского государственного университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

За 11 лет, с 2009 по 2019 г., были сформированы 
постоянные сосудистые доступы – артериовенозные 
фистулы – для 358 пациентов Центра диализа Сургут-
ской окружной клинической больницы: для 139 (38,8 
%) женщин и 219 (61,2%) мужчин (рис. 1). Длитель-
ность получения заместительной терапии в среднем 
составила 7,84 года. 

Рис. 1. Распределение пациентов по половому признаку

Как показывает график, среди пациентов Центра 
диализа в указанный период мужчин в среднем было 
больше на 22,4 %, чем женщин, с наибольшей разни-
цей в 2009 г. (46 % мужчин), но в 2019 г. количество 
женщин и мужчин сравнялось. Средний возраст паци-
ентов составил 52,9 года (рис. 2). 

 

Рис. 2. Средний возраст пациентов по годам

В 2010 г. отмечен самый низкий показатель сред-
него возраста – 48,1 года, который постепенно уве-
личивался в среднем на один год и был связан с по-
вторными операциями у пациентов, уже получающих 
гемодиализ более 5 лет.

Для анализа были взяты данные о пациентах с раз-
ными причинами ТСХПН.

Чаще других причинами возникновения ТСХПН 
становились: гипертоническая нефропатия (n = 96; 
26,8 %), диабетическая нефропатия (n = 87; 24,3 %); 
хронический гломерулонефрит (n = 76; 21,2 %). Доля 
аномалий развития почек, таких как поликистоз и ги-
поплазия, составила 12 % (n = 43). Хронический пиело-
нефрит оказался этиологическим фактором у 21 паци-
ента (5,9 %), онкологические заболевания – у 13 чело-
век (3,6 %), в том числе множественная миелома – в 4 
случаях. Амилоидоз почек оказался причиной ТСХПН 
у 6 пациентов (1,7 %), обструктивная нефропатия – у 5 
(1,4 %), синдром де Тони – Дебре – Фанкони встретил-
ся только один раз, в 6 случаях (1,7 %) этиологический 
фактор не был установлен.

Для формирования артериовенозной фи-
стулы приоритетным было создание анастомоза 
в нижней трети левого предплечья между a. radialis et  
v. cephalica. При невозможности формирования фи-
стулы в типичном месте ее формировали проксималь-
но из нативной вены (n = 19) или с использованием 
синтетического протеза (n = 10) (рис. 3, 4). 

Все анастомозы на плече у пациента были третьи-
ми или четвертыми по счету. На бедре проведены две 
операции, каждая из которых выполнена с использо-
ванием протеза ввиду измененной ранее перенесен-
ными вмешательствами области анатомии. С 2009 по 
2019 г. было сформировано: фистул первичных – 259, 
повторных – 69, анастомозов в третий раз – 25, в чет-
вертый раз – 11. Данные о количестве фистул в ка-
ждом году за данный период представлены на рис. 5. 

По результатам анализа выявлены 115 (32,1 %) ос-
ложнений раннего и позднего послеоперационных 
периодов у пациентов, получавших заместительную 
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В результате развития осложнений 37 фистул 
(32,2 %) через 3 месяца после формирования невоз-
можно было использовать для процедуры гемодиали-
за ввиду низкой объемной скорости кровотока (менее 
300 мл/мин), малого диаметра и глубокого располо-
жения, в том числе вследствие лимфатического отека 
прооперированной конечности. Последнее решалось 
применением суперфициализации вены (n = 5) и ком-
бинированной компрессионной терапии (n = 4).

Гематомы 8 (7 %) представляли как ранние послео-
перационные осложнения, так и осложнения при кате-
теризации вены после процедур гемодиализа (рис.  7).

Рис. 7. Гематома после пункции фистульной вены

Синдром обкрадывания был выявлен в 2 случа-
ях (1,7 %). При диагностике учитывались как субъек-
тивные жалобы пациента, так и данные термографии. 
Разница менее чем в 3 °С при жалобах трактовалась 
как незначительный синдром обкрадывания, разница 
более 3 °С – как средний. В одном случае в связи с вы-
раженной сосудистой недостаточностью, болями в ки-
сти была выполнена перевязка аневризмы венозной 
фистулы (АВФ) на 2-е сутки после ее формирования. 
Аневризмы осложнили послеоперационный период 
в 6 случаях (5,2 %), кровотечения возникли у трех па-
циентов (2,6 %) (рис. 8).

 

а

в

Рис. 8. Типичная термография левой верхней конечности:
(а) до и (в) после формирования аневризмы венозной фистулы

Структура осложнений в послеоперационном пе-
риоде представлена в табл. 1. 

терапию с 2009 по 2019 г. Тромбоз фистульной вены 
или синтетического протеза (самое частое и тяжелое 
осложнение, требующее повторной или реконструк-
тивной операции) выявлен в 61 случае (53 %). Часто 
происходил частичный тромбоз аневризм (рис. 6).

Рис. 3. Количество нативных артериовенозных фистул 
и артериовенозных протезов

Рис. 4. Локализация фистул

Рис. 5. Количество операций по формированию постоянного 
сосудистого доступа в зависимости от числа перенесенных 

операций у пациента

Рис. 6. Ультразвуковая ангиоскопия частично 
тромбированной аневризмы фистульной вены
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Таблица 1

Структура осложнений в послеоперационном периоде

Год

Осложнения

Тромбоз Гематома
Недоста-
точный 

кровоток

Синдром 
обкрады-

вания
Аневризма Кровотече-

ние
Всего  

осложнений

2009 6 5 4 1 0 2 18

2010 11 0 8 0 1 1 21

2011 7 1 5 0 0 0 13

2012 8 1 6 0 1 0 16

2013 4 0 3 0 0 0 7

2014 3 0 2 1 2 0 6

2015 5 0 3 0 0 0 8

2016 5 0 2 0 0 0 7

2017 4 0 2 0 0 0 6

2018 7 0 2 0 0 0 9

2019 1 1 0 0 2 0 4

Всего 61 8 37 2 6 3 115 (32,1 %)

В период с 2009 по 2019 г. лидирующую позицию 
в структуре осложнений занимает тромбоз артери-
овенозной фистулы. На втором месте – проблема 
низкой объемной скорости кровотока. Реже встре-
чались такие осложнения, как синдром обкрадыва-
ния (по одному случаю в 2009 и 2014 г.), аневризма 
(по одному случаю в 2010 и 2012 г., по два случая 
в 2014 и 2019 г.), кровотечение (по одному случаю 
в 2010 и 2010 г.). 

В результате наблюдения за функционированием 
постоянного сосудистого доступа для гемодиализа 
были выявлены наиболее значимые осложнения по-
слеоперационного периода, к которым можно отне-
сти тромбоз и недостаточный кровоток в фистульной 
вене. Результаты сравнимы с данными отечественных 
и зарубежных исследователей. Структура осложнений 
в других исследованиях сходна со структурой в иссле-
дованиях, представленных ниже (табл. 2).

Так, А. Ю. Беляев [4] в 10-летнем ретроспективном 
исследовании проанализировал лечение 2 281 па-
циента, которому было проведено 3 174 операции. 
В 1 931 случае постоянный сосудистый доступ сфор-
мирован впервые, в 539 – повторно (второй и после-
дующий сосудистый доступ), в 679 – выполнены ре-
конструктивные операции при необходимости восста-
новления, коррекции или прекращения функции по-
стоянного сосудистого доступа, в 25 – хирургические 
ревизии послеоперационных ран. Всего было 1 218 
(53,4 %) осложнений: 521 (42,8 %) случай тромбоза, 86 
(7,1 %) – стеноза, у 61 (5 %) пациента был синдром об-
крадывания различной степени. 88 (7,3 %) фистул не 
обеспечивали достаточного кровотока для проведе-
ния гемодиализа. У 98 (8,4 %) пациентов формирова-
лись аневризмы или псевдоаневризмы, у 31 (2,5 %) – 
кровотечения, у 22 (1,8 %) – подкожные гематомы, у 69 

(5,7 %) выявлены эпизоды инфицирования послеопе-
рационной раны и/или сепсиса.

А. Б. Зулькарнаев и соавт. [5] в ретроспективном 
анализе за 5 лет, в котором определены исходы 3 837 
различных операций на сосудистом доступе у 1 862 
пациентов, которым сформированы 1 683 артерио-
венозные фистулы, в том числе 407 – после тромбоза 
раннее сформированой фистулы. Было выявлено 99 
артериовенозных фистул с недостаточной объемной 
скоростью кровотока для проведения гемодиализа, 
524 тромбоза и 565 стенозов, которые потребовали 
тромбэктомии и/или реконструктивных операций. 
17 случаев инфицирования послеоперационной раны 
и 23 кровотечения в раннем послеоперационном пе-
риоде также привели к необходимости оперативного 
лечения. 17 аневризм и/или ложных аневризм были 
иссечены, т. к. создавали риск осложнений.

Haitham А. et al. [6] в одноцентровом проспектив-
ном обсервационном исследовании за 3 года получи-
ли результаты 89 операций по формированию плече-
вой артерио-артериальной протезной петли. После-
операционные осложнения отличались от остальных 
за счет использования только протезов для создания 
фистул у пациентов, у которых создание нативной 
фистулы невозможно или уже было предпринято. За 
время наблюдения зарегистрировано 5 (5,6 %) смер-
тей. Оставшиеся 84 протезных шунта осложнились 
тромбозами у 19 (21,3 %) пациентов, инфекцией – у 9 
(10,1 %), гематомами – у 13 (14,6 %) и формированием 
аневризм и псевдоаневризм – у 13 (14,6 %) человек. 

А. Shevitz et al. [7] в 5-летнем ретроспективном ис-
следовании отслеживали двухлетнюю частоту тром-
боза, стеноза, синдрома обкрадывания и катетерной 
инфекции у 218 пациентов, которые были разделены 
по способу формирования артериовенозных фистул. 
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Первой группе (n = 49) проводилась транспозиция ба-
зиликовой вены в один этап против двухэтапной опе-
рации (n = 169). Результат оценивался по возможности 
проведения гемодиализа: успешно – у 36 одноэтапно 
и 128 двухэтапно сформированных артериовенозных 
фистул, против первичной неудачи в 13 случаях одно-
этапной и 41 – двухэтапной АВФ. 

Chisci E. et al. [8] в своем 8-летнем ретроспектив-
ном исследовании оценивали 3 разных типа натив-
ных артериовенозных фистул: дистальные (41), сред-

ние (120) и проксимальные (156). Из 317 наблюдений 
у 35 (17 %) пациентов развился тромбоз сосудистого 
доступа, недостаточный кровоток для проведения ге-
модиализа был в 73 (23 %) случаях наблюдений, а син-
дром обкрадывания – в 6 (2 %) случаях только в груп-
пе проксимальных артериовенозных фистул. К мест-
ным осложнениям были отнесены гематомы в раннем 
послеоперационном периоде – 18 (5,6 %) случаев. 
Структура осложнений по данным разных исследова-
ний представлена в табл. 2.

Таблица 2

Структура осложнений по данным разных исследований

Осложнения

Исследования авторов, год Итого,  
в среднем 

конкретных 
осложнений

Беляев А. Ю. 

(2012)

Ватазин А. В. 
и соавт. 
(2018)

Haitham A. 
et al.  

(2020)

Shevitz A. 
et al. 

(2017)

Chisci E. 
et al. 

(2017)

Наши 
данные

Всего  
наблюдений 2 281 1 862 89 218 317 358 5 125

Тромбоз 521 
(42,8 %)

524 
(18,8 %)

19 
(21,3 %)

24 
(11 %)

35 
(17 %)

61 
(17 %)

1 184
(23,1 %)

Стеноз 86 
(7,1 %)

565 
(20,3 %) 0 52 

(23,8 %) - - 703
(13,7 %)

Гематома 22 
(1,8 %) - 13 

(14,6 %) - 18 
(5,6 %)

8 
(2,2 %)

61
(1,2 %)

Недостаточный 
кровоток

88 
(7,3 %)

99
(3,5 %) 0 54

(24,7 %)
73 

(23 %)
37 

(10,3 %)
351

(6,8 %)

Синдром  
обкрадывания

61
(5 %) - 0 14 

(6,4 %)
6

(2 %)
2 

(0,5 %)
83

(1,6 %)

Аневризма 98 
(8,4 %)

17
(0,6 %)

13 
(14,6 %) - - 6 

(1,7 %)
134

(2,6 %)

Инфицирование 69 
(5,7 %)

17
(0,6 %)

9 
(10,1 %)

28 
(12,8 %) - - 123

(2,4 %)

Кровотечение 31 
(2,5 %)

23
(0,8 %) 0 0 0 3 

(0,8 %)
57

(1,1 %)

Итого, в среднем 
всех осложнений

1 218 
(53,4 %)

1143 
(41 %)

60 
(67,4 %)

172 
(78,9 %)

132 
(41,6 %)

115 (32,1 
%)

2 844
(52,6 %)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что в послеопера-

ционном периоде тромбоз артериовенозных фистул 
возникает у 23,1 % пациентов от общего числа всех 
прооперированных. Данное осложнение требует 
тромбэктомии, реконструктивной операции или по-
вторного формирования фистулы. Общая структура 

осложнений после формирования постоянного сосу-
дистого доступа однородна и схожа, а различия обу-
словлены выбором метода исследования, пациентов 
и времени наблюдения.
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ствии конфликта интересов.
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SUCCESSFUL TREATMENT OF GIANT-CELL TUMOR 
OF EPIMETAPHYSIS OF THE RIGHT FEMUR
IN A 5-YEAR-OLD GIRL

N. V. Rayanov 1, A. Yu. Vertyachikh 1, R. N. Rayanov 2, V. V. Aleksandrov 3 
1 Sovetsky District Hospital, Sovetsky, Russia
2 City Hospital, Neftekamsk, Russia
3 Nizhnevartovsk Regional Children's Hospital, Nizhnevartovsk, Russia

The study aims to show the result of successful treatment of giant-cell tumor of the epimetaphysis of the 
right femur in a child. Material and methods. The paper presents a rare clinical and diagnostic case of giant-cell 
tumor of the epimetaphysis in a 5-year-old girl and its results of diagnosis and surgical treatment. Results. The 
patient first came to see a Trauma Surgeon and a Pediatric Surgeon for pain in the right knee joint 2 weeks after the 
injury. As a result of the diagnostic search and morphological examination of the tumor, a giant-cell tumor of the 
epimetaphysis of the right femur and a fracture of the femoral neck were diagnosed. The resection of the upper third 
of the femur, osteosynthesis, followed by reduction of the fracture were performed. Oncological alertness should 
always be present regarding prolonged bone pain in patients, especially when they occur at night, considering the 
results of the histologic examination and despite their age.
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УСПЕШНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОБЛАСТОКЛАСТОМЫ 
ЭПИМЕТАФИЗА ПРАВОЙ БЕДРЕННОЙ КОСТИ 
У ДЕВОЧКИ 5 ЛЕТ

Н. В. Раянов 1, А. Ю. Вертячих 1, Р. Н. Раянов 2, В. В. Александров 3

1 Советская районная больница, Советский, Россия
2 Городская больница, Нефтекамск, Россия
3 Нижневартовская окружная детская больница, Нижневартовск, Россия

Цель – показать результат успешного лечения остеобластокластомы эпиметафиза правой бедренной кости 
у ребенка. Материал и методы. В работе представлены результаты диагностики и хирургического лечения ред-
кого клинико-диагностического случая остеобластокластомы эпиметафиза у девочки 5 лет. Результаты. Боль-
ная впервые обратилась к травматологу и детскому хирургу по поводу боли в правом коленном суставе через 
2 недели после полученной травмы. В результате диагностического поиска и морфологического исследования 
опухоли были диагностированы остеобластокластома эпиметафиза правой бедренной кости и перелом шейки 
бедренной кости. Выполнены резекция верхней трети бедренной кости, остеосинтез с последующей репози-
цией перелома. При длительных болях в костях у пациентов, особенно по ночам, а также с учетом результатов 
гистологического исследования у врачей, несмотря на возраст больных, всегда должна присутствовать онколо-
гическая настороженность.

Ключевые слова: остеобластокластома, рентгенологическое исследование, компьютерная томография, 
резекция кости.

Шифр специальности: 14.01.17 Хирургия.
Автор для переписки: Раянов Наил Вакилович, e-mail: rayanov56@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ
Остеобластокластома, или гигантоклеточная опу-

холь кости, – одна из часто встречающихся опухолей 
костей, относится к классу сарком, т. к. развивается 
внутрикостно [1–2]. Опухоль характеризуется нали-

чием гигантских многоядерных клеток типа остео-
кластов. Наиболее часто обнаруживается в возрас-
те 20–50 лет, редко встречается у детей до 12 лет. 
При данном типе опухоли чаще всего поражаются 
длинные трубчатые кости (74,2 %), реже – плоские.  
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Из длинных трубчатых костей на первом месте пора-
жение бедренной и большеберцовых костей (60 %). 
Опухоль располагается в зоне метафиза и эпифи-
за длинных трубчатых костей, и в зависимости от 
характера роста различают ее следующие формы: 
литическая – характеризующаяся быстрым ростом, 
истончением кортикального слоя; активно-кистоз-
ная – проявляющаяся развитием кист, истончением 
кортикального слоя кости и веретенообразным ее 
вздутием; пассивно-кистозная – четко ограниченная, 
не обладающая тенденцией к росту [1, 3–4]. 

Течение заболевания зависит от формы опухо-
ли, и в начальных стадиях диагностика затруднена 
из-за отсутствия болей и внешних признаков. Боль 
является первоначальным симптомом заболевания 
только при литической форме, затем присоединяют-
ся местные симптомы: припухлость мягких тканей 
в зоне опухоли, усиление венозного рисунка. Ино-
гда первым проявлением болезни может быть пато-
логический перелом [5–6].

Диагностика остеокластобластомы включает 
опрос, тщательный сбор анамнеза болезни, объек-
тивный осмотр. Для уточнения диагноза необходи-
мы рентгенологические и морфологические иссле-
дования, компьютерная томография (КТ) [1, 6–9].

Основной метод лечения остеобластокластом – 
хирургическое удаление пораженной кости (или ее 
части). При кистозных формах остеобластокласто-
мы у детей применяют поднадкостничную резек-
цию опухоли в пределах здоровой кости с запол-
нением образовавшегося дефекта кости ауто- или 
гомотрансплантатом (частично деминерализован-
ным костным трансплантатом), обладающим хоро-
шими пластическими и остеоиндуктивными свой-
ствами за счет стимуляции процессов остеогенеза. 
При литических формах остеобластокластомы у де-
тей эффективна только обширная резекция кости 
вместе с пораженной надкостницей с последующей 
пластикой образовавшегося костного дефекта кор-
тикальными трансплантатами по типу «вязанки хво-
роста» [10–11]. После операции необходима иммо-
билизация гипсовой повязкой на 5–7 мес. Полное 
восстановление кости происходит в течение 8–12 
мес. В зависимости от гистологической картины мо-
жет быть применена химиотерапия [10]. Хотя опу-
холь в детском возрасте встречается редко, мы на-
блюдали 5-летнего ребенка с литической формой 
остеобластокластомы, которому была проведена 
успешная операция-резекция верхней трети пра-
вой бедренной кости по поводу патологического 
перелома на фоне остеобластокластомы верхней 
трети бедра. 

Цель – представить результат успешного лечения 
остеобластокластомы эпиметафиза правой бедрен-
ной кости у девочки 5 лет.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе приведены результаты диагностики и хи-
рургического лечения редкого клинико-диагностиче-
ского случая остеобластокластомы эпиметафиза у де-
вочки 5 лет. На оказание медицинской помощи было 
оформлено письменное согласие родителей ребенка. 
Публикация клинического случая была одобрена ло-
кальными этическими комитетами Советской район-
ной больницы и Окружной детской клинической боль-
ницы г. Нижневартовска.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Родители больной Ф. 5 лет впервые пришли на 

прием к травматологу и детскому хирургу Советской 
районной больницы по поводу боли у ребенка в пра-
вом коленном суставе через 2 недели после якобы 
полученной травмы. По словам матери, девочка упала 
с дивана и повредила коленный сустав. Других жалоб 
мать не предъявляла. После осмотра ребенка травма-
тологом произведена рентгенография правого колен-
ного сустава. Костно-травматологической патологии 
не обнаружено. Было рекомендовано повторное об-
ращение к хирургу при усилении боли. 

Лишь через два месяца, когда появились хромота 
и постоянные боли в правом тазобедренном суставе, 
родители повторно обратились к детскому хирургу. 
При осмотре девочка в сознании, правильного телос-
ложения, пониженного питания, ребенок бледный, 
вялый. В объективном статусе отклонений от нормы, 
кроме учащения пульса до 90 ударов в минуту, не вы-
явлено. При осмотре правого бедра в верхней трети 
отмечаются подкожная венозная сеть, пастозность 
кожи и боль при пальпации, ограничение движения 
в правом тазобедренном суставе.

Результаты КТ правого тазобедренного сустава 
представлены на рис. 1. 

 

Рис. 1. Компьютерная томография  
правого тазобедренного сустава

На КТ в проксимальном метафизе правой бедрен-
ной кости определялось патологическое образование 
протяженностью до 70 мм с неравномерным истон-
чением кортикального слоя, местами по медиальной 
поверхности кортикальный слой разрушен. Структура 
образования многокамерная с перегородками и мяг-
котканными включениями. По задней и медиальной 
поверхности бедренной кости определялся параос-
сиальный компонент без признаков накопления кон-
трастного вещества. В результате обследования были 
выявлены КТ-признаки патологического образования 
проксимального метафиза правой бедренной кости. 
Рекомендовано проведение диагностического поис-
ка между аневризмальной костной кистой или остеб-
ластокластомой.

При лабораторном обследовании в анализе крови 
было выявлено снижение гемоглобина и других пока-
зателей, характерных для железодефицитной анемии: 
гемоглобин (111 г/л), эритроциты (3,90 × 10¹² г/л), цвет-
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ной показатель – 0,72 (± анизоцитоз, ± гипохромия). 
Показатели лейкоцитов (10,7 × 10⁹ г/л), тромбоцитов 
(382 × 10 г/л), СОЭ (9 мм/час) не выходили за пределы 
нормальных параметров.

По договоренности ребенок переведен для 
дальнейшего обследования и лечения в Окружную 
детскую клиническую больницу г. Нижневартовска.  
После госпитализации в медицинскую организацию 
3-го уровня была выполнена пункция верхней трети 
правой бедренной кости, получена алая кровь под 
давлением. В последующем произведена сегментар-
ная резекция верхней трети правой бедренной кости 
под общим обезболиванием.

Во время операции выполнен кожный разрез 
вертельной области правого бедра длиной до 10 см. 
Послойно рассечены мягкие ткани и надкостница, ко-
торая была утолщена. Кортикальный слой бедренной 
кости был истончен, вздут. При осмотре выявлен попе-
речный патологический перелом верхней трети пра-
вой бедренной кости. Осциллирующей пилой вскрыт 
очаг остеобластокластомы размером 6 × 2 × 3 см. 
Содержимое остеобластокластомы было темно-бор-
дового цвета, имело слизеобразную консистенцию. 
Операционный материал был отправлен на гистологи-
ческое исследование. Полость очищена ложкой Фоль-
кмана и фрезой до кровавой росы, коагулирована. 
Выполнена резекция верхней трети бедренной кости. 
В образовавшуюся полость уложены кортикальный 
аллотрансплантат по типу вязанки хвороста. Выпол-
нен остеосинтез Г-образной пластиной по поводу па-
тологического перелома на фоне остеобластокласто-
мы верхней трети правой бедренной кости. Проведе-
ны гемостаз и ушивание послеоперационной раны. 

Результаты прижизненного патологоанатомиче-
ского биопсионного (оперативного) материала пока-
зали наличие остеобластокластомы, которая пред-
ставлена конгломератом гигантских остеокластов 
с гиперхромностью ядер и множеством кровяных по-
лостей. 

В послеоперационном периоде после рентген- 
контроля правого тазобедренного сустава обнаружен 
перелом шейки бедренной кости, по поводу которо-
го были выполнены репозиция перелома бедренной 
кости, фиксация шейки и диафиза бедренной кости 
винтами и спицей, а также остеосинтез Т-образной 
пластиной. Перелом шейки бедренной кости был об-
наружен лишь на контрольной рентгенографии пра-
вого тазобедренного сустава в послеоперационном 
периоде (причину перелома установить не удалось). 
Произведена иммобилизация гипсовой кокситной 
повязкой. 

На повторной рентгенограмме правого тазобе-
дренного сустава после сегментарной резекции право-
го бедра и остеосинтеза было установлено, что состоя-
ние костных отломков удовлетворительное (рис. 2).

Рис. 2. Компьютерная томография правого  
тазобедренного сустава  после сегментарной  

резекции правого бедра и остеосинтеза

В послеоперационном периоде отмечено сниже-
ние гемоглобина (90 г/л), цветного  показателя (0,80). 
Было проведено переливание эритроцитарной взве-
си 0(1) группы резус-положительной в объеме 150 мл, 
назначена обезболивающая и противовоспалитель-
ная терапия. 

Ребенок находился на госпитализации в отделе-
нии 37 дней. Был выписан под наблюдение хирурга- 
травматолога по месту жительства. Через 2,5 меся-
ца кокситная повязка была снята, произведена кон-
трольная рентгенография правой бедренной кости. 
Повторно маленькая пациентка осмотрена через 6, 9 
и 12 месяцев и далее через 2 года. Ребенок жалоб не 
предъявляет, активно ходит, хромоты нет, укорочения 
правой нижней конечности не выявлено. На правом 
бедре остался шрам от послеоперационного рубца 
длиной до 12 см, без признаков воспаления. Призна-
ков рецидива болезни нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остебластокластома – это редко встречающая-
ся в детском возрасте костная опухоль, диагностика 
которой в начальных стадиях заболевания затруд-
нительна, т. к имеется огромное количество «масок», 
представленных артритами, ушибами и артрозами, 
за которыми «прячутся» опухолевидные заболевания 
у детей.

При обращении пациентов к врачу с неясными бо-
лями в длинных трубчатых костях (без видимой причи-
ны), кроме общего осмотра и лабораторных методов 
исследования, необходимо обязательное рентгеноло-
гическое исследование и проведение КТ, поскольку 
онкологическая настороженность всегда должна при-
сутствовать, несмотря на возраст пациента.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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BIOMARKERS OF SEPSIS: 
PATHOPHYSIOLOGY AND DIAGNOSTIC POSSIBILITIES
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Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The study aims to analyze the publications on the diagnostic significance of different biomarkers in patients 
with sepsis. Material and methods. The search is conducted in the Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed, 
and RSCI databases. The search depth is ten years. Results. The collected data about the main biomarkers of sepsis, 
which are valuable diagnostic and prognostic tools for the management and treatment of patients in this category, 
were analyzed. The modern, popular, and perspective biomarkers are objectively described. A comprehensive 
assessment of biomarkers' characteristics is based on an understanding of the pathophysiology of sepsis and makes 
it possible to choose the optimal combination of these biomarkers. The routine way of using inexpensive biomarkers 
that have been replaced recently by new, more effective, but also more expensive ones, is also demonstrated. The 
possibilities of using combinations of various markers in diagnostics for solving problematic issues of early diagnosis 
and dynamic monitoring of sepsis during treatment are shown.
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БИОМАРКЕРЫ СЕПСИСА: ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

А. Н. Золотов, О. В. Корпачева, С. В. Пальянов, Ю. П. Орлов
Омский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Омск, Россия

Цель – провести обзор научной литературы, посвященной оценке диагностической ценности различных 
биомаркеров у пациентов с сепсисом. Материал и методы. Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed и РИНЦ по следующим ключевым словам: сепсис, биомаркеры. 
Глубина поиска – 10 лет. Результаты. Проанализированы данные последних лет об основных биомаркерах 
сепсиса, являющихся ценным диагностическим и прогностическим инструментом ведения и лечения пациен-
тов данной категории. Объективно описаны современные наиболее широко используемые и перспективные 
биомаркеры. Всесторонняя оценка характеристик биомаркеров основывается на понимании патофизиологии 
сепсиса и дает возможность выбирать их оптимальные комбинации. Продемонстрированы также возможности 
рутинного использования биомаркеров, вытесненных в последние годы новыми, более эффективными, но 
и более дорогостоящими. Показаны возможности использования в диагностике сочетаний различных марке-
ров для решения проблемных вопросов ранней диагностики и динамического мониторинга течения сепсиса 
в процессе лечения.

Ключевые слова: сепсис, биомаркеры.
Шифр специальности: 14.03.03 Патологическая физиология.
Автор для переписки: Золотов Александр Николаевич, e-mail: azolotov@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ
Сепсис – одна из самых распространенных и часто 

смертельных реакций организма, особенно в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии. Ежегодно 
в мире диагностируется 31,5 млн случаев сепсиса 
и 19,4 млн случаев септического шока, при этом еже-
годно умирает около 5,3 млн человек [1]. Такая стати-
стика объясняет сохраняющийся интерес к проблеме 
ранней диагностики сепсиса. 

Неотъемлемая составляющая лабораторной диа-
гностики этого патологического процесса – определе-

ние различных биомаркеров. Биомаркерами сепсиса 
могут быть различные медиаторы воспаления, про-
дукты жизнедеятельности микроорганизмов и про-
тивовоспалительные медиаторы, освобождающиеся 
или вновь синтезируемые при синдроме системного 
воспалительного ответа (ССВО – SIRS) и компенсатор-
ном противовоспалительном синдроме (КПВС – CARS). 
Большое разнообразие перечисленных агентов обу-
словлено избыточностью иммунного ответа организ-
ма на инфекцию в случае развития сепсиса и объяс-
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няет разнообразие биомаркеров, использующихся 
в клинической практике.  

По этой же причине выбор лучшего маркера из 
имеющегося арсенала может вызывать затруднения. 
Клиническая значимость биомаркера зависит от его 
диагностической точности. Маркер становится более 
актуальным по мере увеличения его чувствительно-
сти, специфичности, положительно-прогностического 
и отрицательно-прогностического значения. К харак-
теристикам, определяющим возможность использова-
ния биомаркера в клинической практике, относят так-
же сроки появления его диагностических значений; 
доступность и простоту определения; возможность 
оценки концентрации биомаркера в малых объемах 
крови; «чуткость» реакции на проводимую терапию; 
влияние на уровень маркера сопутствующей патоло-
гии, используемых лекарственных средств и др. 

Цель – провести обзор научной литературы, по-
священной оценке диагностической ценности различ-
ных биомаркеров у пациентов с сепсисом. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed и РИНЦ 
по следующим ключевым словам: сепсис, биомарке-
ры. Глубина поиска – 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Лабораторное подтверждение инфекции.  
Бактериемия, являясь одним из возможных, но не обя-
зательных проявлений сепсиса, требует современных 
подходов к выявлению и идентификации возбудите-
ля. Лучшим способом подтверждения бактериальной 
инфекции в крови сегодня признается использование 
автоматизированных систем, таких как система куль-
туры ESP (TrekDiagnosticsInc, США), VITEK®2 (bioMrieux, 
США), BacT/Alert® (био-Мерио) и BACTEC FX (BD, США). 
Их использование повышает и скорость, и возмож-
ность  определения возбудителя сепсиса. 

Эффективным инструментом для раннего выявле-
ния инфекции считается использование полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) для определения в крови 
бактериальных фрагментов ДНК. В настоящее время 
секвенирование генов 16S rRNA грамположительных 
и грамотрицательных бактерий и 18S rRNA Candida 
признано лучшим методом определения микроорга-
низмов [2].

Лактат. Особую роль в патогенезе сепсиса играет 
эндотелиальная дисфункция, приводящая к снижению 
тромборезистентности внутренней выстилки стенки 
сосуда и активации NO-синтазы [3], увеличению адге-
зивных свойств эндотелия по отношению к лейкоци-
там, выделению эндотелием белков теплового шока. 
Перечисленные нарушения способствуют развитию 
гипоксии, митохондриальной дисфункции и усилению 
процессов анаэробного гликолиза [4], что, в свою оче-
редь, приводит к повышению уровня лактата крови 
при сепсисе и септическом шоке.

Однако нормальные значения показателя одного 
лишь лактата не позволяют исключить жизнеугрожа-
ющий сепсис. Пациенты с метаболическим ацидозом, 
обусловленным сочетанием низкого уровня бикар-
бонатов или высокого анионного интервала с нор-
мальным уровнем лактата, имеют высокий риск как 
госпитализации в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРиИТ), так и смертности. Данная 

категория больных нуждается в ранней интенсивной 
терапии [5].

В исследовании S. M. Ryoo et al. [6] показано, что 
лактат и его клиренс являются полезными маркерами 
у пациентов с септическим шоком. Уровень лактата 
в сыворотке крови через 6 часов у пациентов с септи-
ческим шоком, которых лечили согласно протоколу, 
может быть простым и эффективным инструментом 
для прогноза течения заболевания. Показатель лакта-
та в крови может являться ориентиром для начала ре-
анимационных мероприятий при сепсисе, а снижение 
его концентрации – признаком относительно благо-
приятного развития событий после проведенной ре-
анимации [7].

Тем не менее последние исследования по вопросу 
целесообразности использования лактата в качестве 
маркера сепсиса заставляют усомниться в «непогре-
шимости» этого метаболита в качестве показателя, от-
ражающего степень перфузии и потребления кисло-
рода на уровне тканей. В исследовании G. Hernandez 
et al. [8] рандомизировали 424 пациента с септическим 
шоком в течение первых восьми часов лечения по 
одной из двух стратегий инфузионной терапии: груп-
па «периферической перфузии» и группа «лактата». 
В первой группе выбор стратегии инфузионной тера-
пии основывался на оценке периферической перфу-
зии с использованием проверки времени капилляр-
ного наполнения, во второй – на основе клиренса лак-
тата. Стратегия на основе лактата привела лишь к уве-
личению объема инфузионной терапии и большему 
использованию вазопрессоров, но не улучшила ре-
зультаты лечения пациентов: 28-дневная смертность 
составила 34,9 % в группе «периферической перфу-
зии» и 43,4 % – в группе «лактата» (95 % ДИ, 0,55–1,02; 
р = 0,06). Через 72 часа в группе «периферической 
перфузии» отмечалась меньшая органная дисфунк-
ция, о чем свидетельствовал средний балл по оценке 
шкалы SOFA через 72 часа – 5,6 против 6,6 (95 % ДИ,  
от -1,97 до -0,02; р = 0,045) [9]. 

Выполненные еще в 90-х годах прошлого века ис-
следования дают убедительные доказательства, что 
гиперлактатемия при сепсисе вряд ли связана с недо-
статочной доставкой кислорода, а попытки увеличить 
доставку кислорода могут быть вредными для паци-
ента. Стремление снизить уровень лактата (какими 
бы ни были средства, принимая во внимание много-
численные возможные механизмы регулирования его 
уровня в крови) не имеет убедительных оснований 
с позиций гемодинамики, биоэнергетики или защи-
ты тканей. Еще в 1994 г. M. Hayes et al. [10] выполнили 
рандомизированное контролируемое исследование, 
в котором пациенты, находящиеся в критическом со-
стоянии, были разделены на две группы: «сверхнор-
мальная доставка кислорода» и «обычное лечение». 
В «сверхнормальной» группе действительно наблюда-
лось значительное увеличение доставки кислорода, 
однако потребление кислорода оставалось неизмен-
ным, а смертность значительно увеличилась. 

Результаты этих и других подобных исследований 
дают основания полагать, что гипоперфузия органов 
с недостаточной доставкой кислорода и, как след-
ствие, анаэробная продукция лактата не являются 
очевидной причиной повышенного уровня последне-
го в крови при сепсисе. Не исключено существование 
альтернативного объяснения гиперлактатемии при 
сепсисе. Все больше фактов свидетельствуют о том, 
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что биоэнергетическая недостаточность при сепсисе 
первоначально определяется повреждением пируват-
дегидрогеназного комплекса эндотоксином бактерий 
с нарушением экстракции кислорода и только потом 
– нарушениями транспорта кислорода [11]. В основе 
нарушений энергетического обмена лежит также ми-
тохондриальная дисфункция с многочисленными на-
рушениями ферментов цикла Кребса и цепи переноса 
электронов [12]. 

Таким образом, современные данные свидетель-
ствуют, что увеличение содержания лактата в крови 
у пациентов с тяжелым сепсисом большей частью не 
связано с недостаточной перфузией тканей и вряд ли 
будет реагировать на ятрогенные попытки увеличить 
доставку кислорода. Вероятно, принятая сообществом 
анестезиологов-реаниматологов современная кон-
цепция ROS-D (Rescue, Optimization, Stabilization, and 
De-escalation) [13] в данном случае абсолютно уместна 
и требует не только последовательной конкретиза-
ции выбора, но и правильной скорости введения ряда 
кровезаменителей, в качестве которых с точки зрения 
патофизиологии сепсиса оправдано использование 
инфузионных антигипоксантов, содержащих сукцинат 
[14–15].

Маркеры эндотелиальной дисфункции. У паци-
ентов с сепсисом и септическим шоком обнаружива-
ются в крови маркеры эндотелиальной дисфункции, 
такие как тканевый ингибитор активации плазми-
ногена (PAI-1) [16], ангиопоэтин-2, эндокан (ESM-1) 
[17], растворимые молекулы адгезии (ICAM-1), тром-
боспондин-1 и винкулин (VCL) [18]. PAI-1 может являть-
ся предиктором 28-дневной смертности у пациентов 
с сепсисом [16]. Регистрируемые изменения в системе 
коагуляции как результат эндотелиальной дисфунк-
ции также отрицательно влияют на клиническое тече-
ние сепсиса, а наличие ДВС-синдрома повышает риск 
смертности [19].

Пресепсин. Пресепсин, по мнению ряда авторов 
[20–25], по специфичности и чувствительности за-
метно превосходит все остальные маркеры сепсиса, 
в том числе прокальцитонин (PCT) и С-реактивный бе-
лок (CRP). Пресепсин – белок, который присутствует 
в CD14. CD14 является рецептором для липополисаха-
рид-связывающего белка (LBP). В присутствии инфек-
ционных агентов, в частности липополисахарида (LPS) 
бактерий, CD14 активирует толл-подобный рецептор 
TLR4, что, в свою очередь, приводит к провоспали-
тельному каскаду реакций и слиянию комплекса LPS-
LBP-CD14, а плазменная протеаза затем генерирует 
растворимый подтип CD14, именуемый пресепсином. 
Его продукция индуцируется в процессе фагоцитоза 
в ответ на бактериальную инфекцию. 

Выявление пресепсина позволяет достаточно 
рано обнаружить признаки тяжелой бактериальной 
инфекции, являясь 15-минутным тестом, что очень 
важно для реанимационных мероприятий первого 
часа при сепсисе [24]. У пациентов без ССВО и КПВС 
при полостных хирургических операциях повышение 
уровня пресепсина отмечалось в 8 раз реже, чем про-
кальцитонина [20]. Пресепсин в диагностике сепсиса 
зарекомендовал себя маркером, отражающим реаль-
ную динамику течения сепсиса, чутко реагирующим 
на эффективную терапию. Он помогает в прогнозиро-
вании рецидивов сепсиса после ремиссии, в то время 
как клиническая картина сепсиса и уровень прокаль-
цитонина временно нормализуются [21]. 

Однако следует отметить, что на уровень пре-
сепсина оказывает значительное влияние состояние 
функции почек, поэтому у пациентов с нефрологиче-
скими заболеваниями рекомендуется использовать 
другие биомаркеры [23]. В работе M. Jereb et al. [25] от-
мечено, что статистически значимые различия показа-
телей пресепсина и других биомаркеров сепсиса (PCT, 
CRP, лактат) у пациентов с грамположительной и гра-
мотрицательной инфекцией отсутствуют. Результаты 
многих исследований продемонстрировали более вы-
сокую эффективность использования пресепсина 
в комбинации с РСТ и CRP [22].

Прокальцитонин. Весьма значимым в диагно-
стике сепсиса признается определение содержания 
в крови биомаркера системного воспаления – про-
кальцитонина (PCT). Прокальцитонин – прогормон 
кальцитонина, в норме вырабатывается парафоллику-
лярными клетками щитовидной железы и нейроэндо-
кринными клетками легких и кишечника, в патологии 
он вырабатывается не только указанными клетками, 
но и лейкоцитами. Эндотоксин грамотрицательных 
бактерий, цитокины и элементы разрушенных мем-
бран клеток являются главными индукторами его син-
теза и освобождения из поврежденных органов [26]. 
Нормальное значение РСТ составляет до 0,046 мкг/л, 
а уровень PCT менее 0,5 мкг/л является референтным 
для исключения сепсиса. Уровень РСТ увеличивается 
в течение 2–4 часов после начала сепсиса [26]. Иссле-
дования показали, что более высокий уровень PCT 
в день поступления в отделение интенсивной терапии 
связан с высоким риском прогрессирования инфек-
ционного процесса, вплоть до сепсиса и септического 
шока [26].

Значения РСТ помогают в принятии решения о не-
обходимости назначения антибиотиков и продолжи-
тельности антибиотикотерапии [27]. У пациентов в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии исполь-
зование алгоритма на основе РСТ привело к сниже-
нию длительности курса антибиотиков и улучшению 
качества жизни при одновременном снижении затрат 
на госпитализацию, особенно у пациентов ОРиИТ с не-
дифференцированным сепсисом [27–28]. 

Схожие результаты использования алгоритма 
определения продолжительности антибиотикоте-
рапии у пациентов с сепсисом с учетом уровня про-
кальцитонина получены в нескольких проспективных 
рандомизированных исследованиях, выполненных 
ранее и отраженных в обзоре Jeon K. et al. [27]. Сни-
жение количества дней лечения антибиотиками соста-
вило в разных исследованиях от 1 до 3,5. При этом ни 
одно из исследований не показало увеличения чис-
ла побочных эффектов или частоты неэффективного 
лечения из-за меньшей длительности антибиотико-
терапии. Исследование MOSES свидетельствует, что 
неспособность терапии снизить уровень РСТ более 
чем на 80 % между первым и четвертым днем являет-
ся важным независимым предиктором повышенной 
28-дневной смертности пациентов с сепсисом [29]. 

Таким образом, показано, что прокальцитонин 
может быть использован в качестве надежного диа-
гностического теста, прогностического маркера, мар-
кера тяжести сепсиса и связанной с ним смертности, 
а также для оценки реакции на лечение. По мнению 
D. Rinewalt et al. [30], РСТ даже превосходит CRP в вы-
явлении и оценке тяжести сепсиса. Вследствие высо-
кой диагностической значимости низкий уровень РСТ 
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позволяет исключить сепсис, высокий же уровень PCT 
помогает в его ранней диагностике, опережая диагно-
стически значимое увеличение уровня CRP более чем 
на 1 сутки [30].

К недостаткам РСТ можно отнести ложноотрица-
тельные результаты у пациентов с локализованной ин-
фекцией, инфицированием нетипичными бактериями 
и пациентов, получающих стероиды. Уровень РСТ мо-
жет возрастать после тяжелой травмы, хирургическо-
го вмешательства или после остановки сердца в рам-
ках неизбежно формирующегося в данных ситуациях 
ССВО [31].

С-реактивный белок. Достаточно эффективным 
маркером сепсиса может быть С-реактивный белок – 
белок острой фазы, который вырабатывается в печени 
в течение 6 часов с момента инфицирования, а также 
в ответ на повреждение тканей. Период полураспада 
CRP составляет 19 часов, а пиковый уровень – от 36 
до 50 часов. CRP широко используется в качестве мар-
кера инфекции и сепсиса. Показано, что комплексное 
исследование CRP и PCT диагностически значимо для 
определения сепсиса и септического шока [32]. Одна-
ко при тяжелой печеночной недостаточности маркер 
теряет свою диагностическую значимость [33].

Исследование S. Pradhan et al. [34] показало полез-
ность использования CRP в качестве маркера сепсиса 
в условиях, когда более современные биомаркеры, та-
кие как прокальцитонин или интерлейкины, недоступ-
ны. Вследствие высокой чувствительности CRP к ин-
фекции снижается риск несвоевременной диагности-
ки сепсиса у пациентов с высоким риском смертности 
и появляется возможность относительно рано начать 
комплекс лечебных мероприятий [34].

Основным недостатком CRP как биомаркера 
сепсиса является его низкая специфичность. Уровень 
CRP будет высок при выраженном воспалительном 
процессе в организме, однако дифференцировать 
сепсис с другими инфекционными процессами с по-
мощью CRP практически невозможно. Тем не менее 
доступность и простота его определения в крови по-
зиционируют CRP как надежный маркер для диагно-
стики и прогноза исхода у пациентов с сепсисом наря-
ду с PCT [32].

Цитокины. Хотя синдром системного воспали-
тельного ответа может быть обусловлен воздействи-
ем инфекционных или неинфекционных факторов 
(инфекции, лекарственные препараты, токсины, недо-
статочность надпочечников, травмы, ожоги, ишемия, 
панкреатит и др.), при сепсисе он связан с наличием 
инфекционного фактора и вторичен по отношению 
к бактериальному, грибковому или вирусному инфек-
ционному агенту [30]. 

Провоспалительные цитокины являются маркера-
ми гипервоспалительной фазы сепсиса. К числу хоро-
шо изученных провоспалительных цитокинов, имею-
щих прогностическую значимость, относятся фактор 
некроза опухоли (TNF), интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-8) 
и моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (MCP-1) 
[30]. В то же время у пациентов с сепсисом может по-
вышаться уровень противовоспалительных цито-
кинов в рамках формирующегося КПВС. Причем из-
вестно, что чем сильнее признаки КПВС, тем сложнее 
протекает сепсис. По данным Moliehi Potjo et al. [35], 
у пациентов с сепсисом значительно повышался уро-
вень противовоспалительных цитокинов IL-1RA и IL-10 
в сравнении с группой пациентов с системным воспа-

лительным ответом, что можно объяснить интенсив-
ным противодействием нарастающему системному 
воспалительному ответу, наблюдаемому при сепсисе. 
Исследование PCT, CRP, IL-1RA, IL-10 и уровня тромбо-
цитов может быть полезно для диагностики сепсиса 
и прогноза летальности [35]. 

Заслуживает внимания фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов (MIF), – цитокин, который спо-
собствует миграции и накоплению лейкоцитов в оча-
ге воспаления и инфекции. MIF может играть важную 
роль в патогенезе эндотелиальной дисфункции при 
сепсисе, способствуя MIF-индуцируемой аутофагии. 
Блокирование MIF в эксперименте значимо умень-
шает индуцируемую тромбином аутофагию и повы-
шенную проницаемость, снижая смертность у мышей 
с эндотоксемией [36]. При использовании в сочетании 
с другими биомаркерами MIF имеет большую цен-
ность. Высокие уровни МIF и РСТ у пациентов корре-
лируют со смертельным исходом, помогая оценить 
прогноз выживаемости [37].

Биомаркеры метаболизма железа. Заслужива-
ют внимания клиницистов биомаркеры анемического 
синдрома, нередко развивающегося на фоне сепсиса 
(так называемая анемия воспаления). 

В недавнем обзоре Y. Jiang et al. [38] отмечено, 
что такие биомаркеры, как плазменный эритропоэ-
тин, гепсидин, ферритин, IL-6, растворимый рецептор 
трансферина/log (ферритин), были достоверно связа-
ны с 28-дневной смертностью. При этом плазменный 
гепсидин может иметь более высокую прогностиче-
скую ценность с высокой специфичностью по сравне-
нию с другими параметрами, связанными с анемией 
воспаления. Прогностическая ценность гепсидина 
(25-аминокислотного пептида, вырабатываемого в пе-
чени) объясняется его участием в метаболизме желе-
за: гепсидин препятствует доступу микроорганизмов 
к железу, в связи с чем получил название «антими-
кробный пептид».

Белки острой фазы воспаления. Сывороточный 
амилоидный белок (SAA), образующийся в печени 
в острую фазу, увеличивается в 1 000 раз к 8–24 часу 
после начала инфекции. Мониторинг уровней SAA 
и сывороточного оксида азота совместно со шкалой 
APACHE II лучше отражает тяжесть сепсиса в сравне-
нии с традиционными биомаркерами (например, CRP) 
и может быть использован для прогноза у пациентов 
с сепсисом [39].

Сывороточный проадреномедуллин (MR-proADM), 
как установлено, обладает мощным вазодилатирую-
щим и бактерицидным потенциалом [40]. В исследова-
нии J. Baldira et al. [41] показано, что комбинация PCT 
и MR-proADM может помочь идентифицировать при-
знаки сепсиса у пациентов после неотложной меди-
цинской помощи или до хирургического вмешатель-
ства, а MR-proADM и SOFA показали хорошие резуль-
таты в прогнозировании 28- и 90-дневной смертности. 
MR-proADM продемонстрировал также высокую связь 
с показаниями к переводу в ОРиИТ. MR-proADM не 
подвергается разрушению ферментами, однако ле-
карственные препараты существенно влияют на мета-
болизм этого маркера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обоснование клинического использования широ-
кого спектра биомаркеров для ранней диагностики 
и прогнозирования сепсиса, а также определения так-
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тики ведения пациентов, выбора терапии и оценки ее 
эффективности основано на понимании патофизиоло-
гии этого жизнеугрожающего процесса. 

Клинически наиболее значимым биомаркером 
сепсиса, хотя и с некоторыми ограничениями, являет-
ся PCT. При этом использование различных комбина-
ций биомаркеров (например, РСТ в комбинации с CRP, 
пресепсин в комбинации с РСТ и CRP и другие сочета-
ния маркеров) существенно расширяет диагностиче-
ские возможности лабораторной диагностики сепси-
са. Раннее подтверждение инфекции, комплексное ис-

пользование в диагностике разнообразных маркеров, 
в том числе таких, как лактат, помогают своевременно 
принять решение о мероприятиях первого часа при 
сепсисе, что может способствовать снижению смерт-
ности при сепсисе и септическом шоке. Использова-
ние мониторинга маркеров сепсиса в процессе лече-
ния способствует своевременной коррекции лечения 
и, как следствие, увеличивает вероятность благопри-
ятного исхода этого тяжелого заболевания.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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The study aims to analyze the contemporary scientific literature on the influence of polyphenols and flavonoids 
on the course of pregnancy and its outcomes. Material and methods. In the course of the work, literature was 
searched in the MEDLINE, PubMed, eLIBRARY.RU, and RSCI databases through the following keywords: polyphenols, 
flavonoids, preeclampsia, placental insufficiency, intrauterine growth restriction. The analysis of 120 publications was 
carried out. As a result, 41 literature sources were selected. The search depth was ten years. Results. Analysis of the 
information currently available indicates a large gap in the knowledge regarding the safety of these compounds for 
reproductive processes. Thus, it is necessary to conduct additional studies of the safety profile of active polyphenolic 
compounds in experimental conditions and it is essential to monitor the data on the situation in clinical practice.
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РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ НА ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ 
И ЕЕ ИСХОДЫ
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Цель – провести анализ научной литературы, посвященной изучению влияния полифенолов и флавоноидов 
на течение беременности и ее исходы. Материал и методы. В ходе работы проводился поиск литературы в ба-
зах данных MEDLINE, PubMed, eLIBRARY.RU и РИНЦ по следующим ключевым словам: полифенолы, флавоноиды, 
преэклампсия, плацентарная недостаточность, синдром задержки внутриутробного роста плода. Глубина поис-
ка – 10 лет. Проведен анализ 120 публикаций по теме, в обзор включен 41 источник литературы. Результаты. 
Объем информации о безопасности этих соединений для репродуктивных процессов крайне ограничен, что 
свидетельствует о значительном пробеле в этой области знания и требует дополнительных исследований про-
филя безопасности активных полифенольных соединений в экспериментальных условиях, а также накопления 
и анализа данных по ситуациям из клинической практики. 

Ключевые слова: полифенолы, флавоноиды, преэклампсия, задержка внутриутробного роста плода, пре-
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ВВЕДЕНИЕ
Полифенолы как диетические антиоксиданты 

представляют собой широкий спектр молекул, кото-

рые в естественных условиях встречаются в ягодах, 
овощах, фруктах, травяных растениях, злаках, орехах, 
семенах, специях, а также напитках растительного 
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происхождения [1]. Именно полифенолы являются 
самыми распространенными органическими соеди-
нениями растений и играют важную роль в профи-
лактике заболеваний у млекопитающих, в том числе 
человека. Антиоксидантная активность фруктов и ово-
щей, богатых полифенолами, обусловливает их пользу 
и рекомендации по включению их в рацион населения 
и использованию в диетах [2].

Питание и здоровье матери до и во время бере-
менности, безусловно, имеют решающее значение 
для пренатального развития и последующего статуса 
здоровья ребенка. И наоборот, нарушение баланса ан-
тиоксидантных систем, сопровождающееся повышен-
ным производством активных форм кислорода (АФК) 
и развитием оксидативного стресса, вызывает прена-
тальные нарушения развития плода, ранний самопро-
извольный аборт, замершую беременность, дефекты 
развития и внутриутробную гибель плода, преждевре-
менные роды и низкий вес ребенка при рождении [3]. 
С развитием оксидативного стресса связаны тяжелые 
осложнения беременности, такие как преэклампсия 
и гестационный сахарный диабет (ГСД) [4].  

Известно, что воздействие загрязнений окружаю-
щей среды на мать в раннем периоде беременности 
играет значительную роль в формировании у потом-
ства нарушений, характера метаболизма и энергоо-
беспечения, а также в развитии программированной 
патологии в последующей жизни, включая ожирение, 
диабет и сердечно-сосудистые заболевания [5].

В исследованиях Н. Kaïs [6] показано, что сбаланси-
рованная добавка диетических антиоксидантов до и во 
время беременности имеет большое значение для эм-
бриональной имплантации и органогенеза плода, а по-
требление в период до зачатия богатых полифенолами 
продуктов может улучшить здоровье матери, повлиять 
на многочисленные функции плаценты, а также умень-
шить риск нарушений развития новорожденного и сни-
зить его заболеваемость в постнатальном периоде. 

Однако для подтверждения результатов положи-
тельного влияния полифенолов на исходы беремен-
ности необходимы исследования с высоким уровнем 
доказательности о влиянии диеты, богатой полифено-
лами, в первую очередь, на пре- и постнатальное раз-
витие ребенка.

Цель – провести анализ научной литературы, по-
священной изучению влияния полифенолов и флаво-
ноидов на течение беременности и ее исходы.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных MEDLINE, PubMed, eLIBRARY.RU и РИНЦ. По резуль-
татам анализа 120 публикаций отобран 41 источник из 
научной литературы по изучаемой проблеме. Поиск 
был проведен по следующим ключевым словам: по-
лифенолы, флавоноиды, преэклампсия, плацентарная 
недостаточность, синдром задержки внутриутробного 
роста плода. Глубина поиска составила 10 лет.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Многочисленные работы в эксперименте показа-
ли, что диетическая добавка полифенолов активизиру-
ет антиоксидантную способность плазмы и способству-
ет предупреждению развития оксидативного стресса 
и тяжелых патологических состояний беременности, 
при которых он развивается [7], а также позволяет сни-
жать уровень плацентарных нарушений [8].

Диеты, богатые антиоксидантами, повышают об-
щий антиоксидантный статус и способствуют улучше-
нию здоровья. В проведенном систематическом обзо-
ре показана обратно-пропорциональная связь между 
антиоксидантным потенциалом диеты и концентраци-
ей глюкозы в крови [9]. Общая антиоксидантная спо-
собность диеты складывается из суммирования актив-
ности входящих в ее состав продуктов, напитков, фрук-
тов, фруктовых соков и овощей. Измерение общей 
антиоксидантной активности было бы полезно для 
определения их кумулятивного эффекта и способности 
оказывать аддитивное воздействие на здоровье. На-
пример, была установлена обратная связь между анти-
оксидантным потенциалом диеты и риском некоторых 
хронических заболеваний, таких как рак, метаболиче-
ский синдром [10] или хроническое воспаление [11].

Продолжается изучение значимости использова-
ния диетических добавок, содержащих полифенолы, 
в процессах профилактики и коррекции некоторых 
типичных осложнений беременности, таких как за-
держка внутриутробного развития плода (ЗВУР), пре-
эклампсия, ГСД.  

В научной литературе отражена точка зрения 
клиницистов, согласно которой использование поли-
фенолов является многообещающей стратегией для 
предотвращения или облегчения ЗВУР, поскольку их 
добавление повышает антиоксидантную способность 
плазмы и уменьшает проявления окислительного 
стресса в фетоплацентарной единице, в то время 
как именно эти проблемы признаны основными для 
развития ЗВУР [12–13]. Напрашивается вывод, что по-
требление продуктов, богатых полифенолами, может 
быть полезно при беременности, в частности при бе-
ременности с ЗВУР. Однако несмотря на многообеща-
ющие результаты, полученные на моделях животных 
[15], экспериментальных данных как о реальных преи-
муществах, так и о потенциальных опасностях приема 
полифенолов во время беременности в человеческой 
популяции крайне мало [14].

Так, в эксперименте на мышах с использованием 
методики ограничения роста плода на фоне снижения 
кровоснабжения матки и пупочной артерии исследо-
вали влияние гранатового сока на исходы беремен-
ности [16]. Предполагалось, что негативное влияние, 
связанное со снижением маточного, плацентарного 
и плодового кровотока, будет нивелировано кормле-
нием самок мышей гранатовым соком, богатым анти-
оксидантами и биоактивными полифенолами. По мне-
нию исследователей, использование гранатового сока 
должно было улучшить маточный и плацентарный 
кровоток и тем самым усилить рост плода. Вопреки ги-
потезе, которая была положена в основу эксперимен-
та, набор веса у плода мыши не происходил. Наоборот, 
добавка гранатового сока уменьшала вес, окружность 
головы и живота помета. Таким образом, полученные 
в исследовании данные не подтверждают безопас-
ность и клиническую эффективность использования 
полифенолов в рационе мыши и не могут быть ре-
комендованы для улучшения исходов беременности 
и предотвращения ограничения роста плода.

Информация о негативном влиянии полифенолов 
на репродуктивную функцию животных появилась 
в научной литературе давно. Первые данные были по-
лучены еще в 1940 г., когда было показано, что корм-
ление овец красным клевером подкласса полифено-
лов, богатым изофлавоноидами (Trifolium pratense L), 
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было связано с высоким уровнем бесплодия, низкой 
выживаемостью эмбрионов и нарушенным развити-
ем плода. Такие же результаты примерно 40 лет спу-
стя были получены в эксперименте с коровами [17]. 
При этом большинство животноводческих ферм, учи-
тывая наличие противоречивых данных и недоста-
точное количество публикаций о возможном влиянии 
полифенолов на репродуктивную функцию животных, 
продолжает их использование в рационе сельскохо-
зяйственных животных [18–19].

Есть некоторые свидетельства о том, что полифе-
нолы могут вызывать изменения в сосудистой систе-
ме, в частности приводить к сужению артериально-
го протока у плода [20–21]. При этом артериальный 
проток является важной сосудистой коммуникацией, 
которая управляет кровотоком плода от правого же-
лудочка к нисходящей аорте, и его сужение/облитера-
ция может вызвать такие осложнения, как сердечная 
недостаточность, водянка и легочная гипертензия 
у ребенка, что, в свою очередь, может привести к его 
внутриутробной и постнатальной смерти [22]. 

Рекомендации об отказе от употребления полифе-
нолов и богатых полифенолами продуктов беремен-
ными женщинами в третьем триместре не имеют до-
статочного уровня доказательности. При этом рандо-
мизированных клинических исследований, подтверж-
дающих негативное влияние полифенолов на течение 
беременности и плод, на основе принципов доказа-
тельной медицины до сих пор нет. Проведение такого 
исследования помогло бы снять проблему использо-
вания/неиспользования диеты с ограничением поли-
фенолов в рационе матери, способствовать снижению 
риска сужения протока плода при отсутствии приема 
нестероидных противовоспалительных средств в ана-
мнезе, однако подобные исследования принципиаль-
но невозможны по этическим соображениям. 

Тем не менее в современных публикациях име-
ются рекомендации (класс рекомендации II, уровень 
доказательности А) о соблюдении осторожности при 
употреблении женщинами в третьем триместре бе-
ременности продуктов с высокой концентрацией по-
лифенолов, чтобы избежать сужения артериального 
протока с его потенциально вредными последствия-
ми, такими как сердечная недостаточность плода и но-
ворожденного и легочная артериальная гипертензия 
новорожденного [23].

Гестационный сахарный диабет – это состояние, 
при котором метаболизм глюкозы нарушается во вто-
ром и третьем триместрах беременности [24]. Ранняя 
диагностика и лечение ГСД важны, потому что нару-
шение уровня глюкозы в крови может привести к раз-
личным осложнениям беременности: гипоксии плода, 
порокам развития и респираторному дистресс-синдро-
му плода, диабетической фетопатии и другим патологи-
ческим состояниям. Более того, ГСД также может быть 
связан с развитием сахарного диабета 2-го типа, мета-
болического синдрома и сердечно-сосудистых заболе-
ваний в более позднем возрастном периоде жизни [25]. 

В некоторых исследованиях сообщается о раз-
витии окислительного стресса при ГСД. Перекисное 
окисление глюкозы и липидов, изменение антиокси-
дантной защиты и окислительное разрушение глико-
зилированных белков могут привести к увеличению 
производства свободных радикалов. Более того, окис-
лительный стресс усиливался во время беременности 
из-за увеличения использования кислорода и дисба-

ланса между производством и удалением свободных 
радикалов [26]. Предполагается важная роль дие-
тических компонентов, так как антиоксиданты могут 
подавлять активность свободных радикалов и ней-
трализовывать их, а здоровое питание может снизить 
повышенную толерантность к глюкозе. Примером мо-
жет служить соблюдение средиземноморской диеты 
DASH (dietary approaches to stop hypertension), богатой 
фруктами и овощами, которая используется в борьбе 
с гипертонией и снижает риск ГСД [27].

В одном из исследований была изучена взаимос-
вязь между потреблением флавоноидов во время 
беременности и ГСД у женщин с избыточной массой 
тела [28]. Установлено, что женщины, имевшие избы-
точный вес и ГСД, в своем рационе имели уменьшение 
количества флавоноидов – OR 0,62 (95 % ДИ 0,38; 0,96), 
и антоцианидина – OR 0,62 (95 % ДИ 0,40; 0,99). Авторы 
заключают, что потребление продуктов, естественно 
богатых флавоноидами и антоцианидином, играет по-
ложительную роль в борьбе с ожирением среди бере-
менных женщин.

Диетическое вмешательство, начатое на ранних 
сроках беременности, могло бы значительно снизить 
частоту ГСД. Согласно систематическому обзору и ме-
таанализу исследований с участием 30 871 беремен-
ной женщины такие диеты, как средиземноморская 
с обилием полифенолов, были связаны с 15–38 %-м 
снижением относительного риска ГСД [29].  

Нужно учитывать, что многие полифенольные со-
единения (марсупсин, птеросупин и птеростильбен), 
а также флавоноиды (птерозид, птероизоаврозид, кар-
супин и марсупол) обладают противовоспалительным, 
антибактериальным, антиоксидантным действием 
и в значительной мере способствуют профилактике 
гипергликемии и ГСД [30].

Считается, что материнское ожирение, оксидатив-
ный стресс и воспаление вовлечены в механизмы фор-
мирования ГСД. У небеременных взрослых потребле-
ние биологически активных веществ с пищей имеет об-
ратную связь с инсулинорезистентностью и воспалени-
ем. Диетические полифенолы снижали инсулинорези-
стентность в эксперименте у крыс с ГСД [30], а у людей 
были связаны со сниженным риском ГСД [32]. В целом 
имеющиеся данные указывают на многообещающую 
роль биологически активных веществ в снижении ри-
ска ГСД. Остается выяснить, как эти соединения влия-
ют на биомаркеры ожирения, антиоксидантный вита-
минный и минеральный статус, окислительный стресс 
и воспаление у женщин, у которых уже есть ГСД.

Определено, что модели питания матери с низким 
потреблением растительных продуктов могут увели-
чить риск осложнений, связанных с беременностью 
(таких как преэклампсия), и способствовать возник-
новению детских заболеваний. В связи с этим в насто-
ящее время вегетарианский режим питания считается 
полезным для профилактики нескольких хронических 
и дегенеративных заболеваний [33] и является подхо-
дящим на всех этапах жизненного цикла, включая бере-
менность, лактацию, младенчество, детство и подрост-
ковый возраст. Сообщалось, что хорошо сбалансиро-
ванные вегетарианские диеты могут считаться безопас-
ными и полезными во время беременности. Показано, 
что у беременных-веганов частота родоразрешения 
с помощью кесарева сечения была ниже среднего, по-
слеродовая депрессия выявлялась реже, материнская 
и неонатальная смертность была низкой [34]. Как пра-



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 1

 (4
7)

, 2
02

1

70

вило, веганы весят меньше, чем люди с традиционным 
рационом, испытывают меньше осложнений, связан-
ных с весом, и имеют сниженный риск преэклампсии. 
Существует теория, что риск преэклампсии напрямую 
связан с высоким потреблением жира и сахара и низ-
ким потреблением клетчатки. В связи с этим было вы-
сказано предположение, что диеты с высоким потре-
блением продуктов растительного происхождения, как 
минимум, с тремя порциями овощей в день в сочета-
нии с физической активностью, по-видимому, снижают 
риск гипертонии (или преэклампсии), вызванной бе-
ременностью [34–35]. Другое продольное исследова-
ние, проведенное в Конго с участием 238 чернокожих 
беременных женщин, показало, что у женщин с низ-
ким потреблением овощей и фруктов заболеваемость 
артериальной гипертензией в целом составила 4,6 % 
(из которых 2,9 % имели преэклампсию, а 1,7 % – пре-
ходящую гипертензию). Преэклампсия чаще возника-
ла у женщин, которые редко употребляли ежедневные 
порции овощей во время беременности (33,3 %), чем 
у женщин, потребляющих ≥ 3 порций овощей в день 
(3,7 %). При этом у матерей с гипертонией наблюдались 
более низкие показатели оплодотворения и веса ново-
рожденных при более высоком уровне отеков [35].

В исследовании «случай – контроль», проведен-
ном у 172 беременных с преэклампсией и 339 женщин 
с нормальным артериальным давлением, имеющих 
высокое содержание клетчатки и калия в рационе 
(контроль), было установлено, что более полезны-
ми компонентами питания для снижения риска пре-
эклампсии являются фрукты, овощи, злаки, темный 
хлеб и нежирные молочные продукты [35]. Точно так 
же было доказано, что использование такой диеты 
снижало риск гипертонии и преэклампсии.

Результаты влияния вегетарианской диеты на вес 
при рождении у плода противоречивы. Есть публика-
ции, в которых сообщается, что у матерей, соблюда-
ющих вегетарианскую диету, рождались дети с мень-
шим весом, тогда как в других исследованиях, наобо-
рот, говорится о более высоком весе новорожденного 
при рождении. Кроме того, женщины-веганы/вегета-
рианцы во время беременности могут подвергаться 
риску дефицита витамина B12, железа и анемии раз-
личного генеза [36].

При рассмотрении результатов работ по профи-
лактике преэклампсии с помощью диет не выявлено 
конкретного описания уровня концентрации поли-
фенолов в этих диетах, не определен и компонент-
ный состав полифенолов, почти не рассматриваются 
источники полифенолов, кроме упоминания о расти-
тельном характере пищи вообще. 

Еще одна неосвещенная проблема, которая каса-
ется использования полифенолов во время беремен-
ности, – недостаточность доказательств, указывающих 
не только на полезные, но и на вредные эффекты по-
лифенолов и на их влияние на индукцию эпигенетиче-
ских путей метилирования ДНК [37].

Эпидемиологические исследования G. B. Piccoli 
и соавт. [37] показали, что воздействие факторов окру-
жающей среды в раннем периоде жизни, особенно 
в пренатальном, может вызывать стойкие метаболи-
ческие и физиологические изменения у плода за счет 
изменений эпигенетических профилей, приводящих 
к повышенной восприимчивости к различным рас-
пространенным неинфекционным заболеваниям. 
Из-за своей обратимой природы эпигенетические мо-

дификации становятся привлекательной терапевтиче-
ской мишенью. 

Появляется все больше данных о том, что материн-
ское питание связано со стойкими метаболическими 
изменениями у потомства. Эпигенетическая диета – 
новый термин по отношению к классу биологически 
активных пищевых соединений, которые могут регу-
лировать эпигеном. Исследования показывают, что 
эпигенетическая диета играет решающую роль в эпи-
генетической регуляции (метилирование ДНК, моди-
фикация гистонов и регуляция микроРНК (миРНК)). 
Утверждается, что полифенолы могут противодейство-
вать повреждению эпигенома, вызванному загрязне-
нием и оксидативным стрессом, или ослаблять его [38]. 

Использование полифенолов во время беременно-
сти можно иллюстрировать рассмотрением результа-
тов большой недавней работы F. Tiziana и соавт. [39], по-
священной куркумину. Куркумин – основной полифе-
нол, содержащийся в корне куркумы (Curcuma longa), 
веками играл важную роль в медицине. Плейотропное 
и многоцелевое действие куркумина сделало его очень 
привлекательным в качестве укрепляющего здоровье 
соединения. Несмотря на положительные эффекты, на-
блюдаемые при различных хронических заболевани-
ях у людей, в настоящее время доступна ограниченная 
и отрывочная информация о влиянии куркумина на 
беременность и связанных с ним осложнениях. Пред-
лагалось использовать противовоспалительные, анти-
оксидантные, антитоксикантные, нейропротекторные, 
иммуномодулирующие, антиапоптотические, антиан-
гиогенные, антигипертензивные и антидиабетические 
свойства куркумина для лечения патологий и заболе-
ваний, связанных с беременностью, включая ГСД, пре-
эклампсию, депрессии, преждевременные роды и ЗВУР. 

Но рост использования куркумина в качестве 
средства самолечения, наряду с ошибочным пред-
ставлением о том, что «натуральный» – эквивалент 
«безопасному», также вызывает дополнительную оза-
боченность. Необходимы дальнейшие исследования 
для выяснения абсолютной пользы полифенолов 
(в частности куркумина как одного из наиболее иссле-
дованных) при беременности. 

Эмбриональное развитие – сложный процесс, ко-
торый тонко регулируется и очень чувствителен к вли-
янию окружающей среды. Таким образом, разумно 
предположить, что противовоспалительные, антиок-
сидантные, антипролиферативные и антиангиогенные 
свойства куркумина могут влиять на стадию бластоци-
сты, имплантацию и постимплантационное развитие 
эмбрионов [40].

Эмбриотоксичность куркумина в бластоцистах мы-
шей наблюдали как in vitro, так и in vivo. Этот полифенол 
индуцировал апоптоз в бластоцистах мыши и снижал 
скорость имплантации и развития in vitro, что привело 
к снижению способности ооцитов к оплодотворению, 
увеличению апоптоза бластоцист и снижению коэф-
фициента имплантации и развитию бластоцист. Эти 
результаты были подтверждены в ооцитах, собранных 
у самок мышей в течение четырех дней после кормле-
ния их добавкой куркумина (40 мкМ) [40]. Другое ис-
следование in vitro показало, что степень повреждения 
бластоцисты мыши на стадии имплантации и на ранней 
стадии после имплантации при кормлении мышей кур-
кумином (6, 12 или 24 мкМ куркумина в течение 24 ч) за-
висит от его дозы. В частности, при дозе 6 мкМ и 12 мкМ 
куркумин ингибировал пролиферацию клеток бласто-
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цисты, но увеличивал образование трофобластических 
гигантских клеток, тогда как воздействие куркумина 24 
мкМ было летальным для всех бластоцист и вызвало их 
серьезное повреждение при имплантации [40].

Дополнительные доказательства этих эффектов 
были получены из недавнего исследования на рыб-
ках данио-рерио [41]. Воздействие на эмбрионы и ли-
чинки рыбок данио-рерио различных концентраций 
экстракта Curcuma Longa в разные часы после опло-
дотворения показало, что высокие дозы увеличивают 
смертность эмбрионов и вызывают морфологические 
деформации у личинок. Несмотря на описанные по-
тенциальные преимущества куркумина для профилак-
тики различных патологических состояний во время 
гестации, следует тщательно оценивать дозировку 
и время воздействия на протяжении всей беременно-
сти, чтобы избежать серьезного ущерба для развития 
эмбриона. И, конечно же, это имеет прямое отноше-
ние не только к куркумину, но и ко всем полифенолам.

Растущее число исследований показало потенци-
альные свойства пищевых соединений в эпигенетиче-
ской фармакологической терапии и химиопрофилакти-
ке. Предполагается, что материнские пищевые добавки 
могут быть потенциальным профилактическим подхо-
дом для ослабления или устранения дисрегуляции эпи-
генома в результате воздействия окружающей среды. 
Было показано, что эпигенетическая диета, относяща-
яся к классу биологически активных пищевых соеди-
нений, таких как изотиоцианаты в брокколи, генистеин 
в сое, ресвератрол в винограде, эпигаллокатехин-3-гал-
лат в зеленом чае и аскорбиновая кислота во фруктах, 
изменяет эпигеном, что приводит к положительным 
результатам для здоровья как женщины, так и ребенка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Казалось бы, полифенолы, будучи натуральны-
ми продуктами, должны считаться безусловно по-

лезными и безвредными. Однако анализ имеющей-
ся в настоящее время информации свидетельствует 
о большом пробеле в наших знаниях относительно 
безопасности этих соединений для репродуктивных 
процессов. Таким образом, необходимо провести до-
полнительные исследования профиля безопасности 
активных полифенольных соединений в эксперимен-
тальных условиях, а также важно отслеживать данные 
об их влиянии в клинической практике. Очевидно, что 
сведение к минимуму влияния патологических факто-
ров окружающей среды в виде кумулятивного воздей-
ствия различных загрязнителей во время беременно-
сти с помощью полифенолов является пока нерешен-
ной проблемой, требующей программы исследований 
в области питания при прегравидарной подготовке 
и в течение беременности.

Еще одной проблемой является минимальное уча-
стие отечественных ученых в исследовании вопросов 
взаимосвязи полифенолов и результатов преграви-
дарной подготовки и беременности. До сих пор нет пу-
бликаций об источниках полифенолов, не разработа-
ны отечественные варианты эпигенетических диет, не 
проведены рандомизированные клинические иссле-
дования использования полифенолов, но это обстоя-
тельство, очевидно, временное и явно преходящее. 
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OPTIMIZATION OF TREATMENT 
FOR HPV-INDUCED SKIN PROLIFERATION

R. N. Voloshin 1, O. A. Protsenko 2, I. V. Didenko 1, A. V. Snitko 1

1 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2 M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk

The study aims to evaluate the effectiveness of the developed method for treating skin proliferation induced by 
human papillomavirus using the cytokine-like peptide (alloferon) and radio wave excision. Material and methods. 
The study included 109 patients. Among them were 46 people with plantar warts, 16 people with genital warts, 
and 47 people with papillomas and keratosis (senile and seborrheic). The patients were divided into two groups. 
The main group was represented by 65 patients who had the removal of proliferation with the administration of 
alloferon. The 44 patients in the comparison group had only the removal of the skin proliferation induced by the 
human papillomavirus. Results. During 12 months of observation relapses of plantar warts were noted in 26.3 % 
of patients in the comparison group and only in 3.7 % of patients in the main group. Relapses of genital warts 
were observed in two patients (28.6 %) in the comparison group and none of the nine patients in the main group. 
Spontaneous regression or a significant decrease in the size of more than a third of the papillomas and keratosis 
was observed in 65.5 % of patients in the main group after the 3rd course of allokin-alpha. None of the 18 patients 
in the comparison group had a similar effect.

Keywords: human papillomavirus, HPV-induced skin proliferation, treatment, excision, alloferon.
Code: 14.01.10 Skin and Venereal Diseases;
             14.03.03 Pathophysiology.
Corresponding Author: Ruslan N. Voloshin, е-mail: ruvoloshin@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ
Псевдоопухолевые пролиферации кожи/слизи-

стой развиваются в результате инфицирования ке-
ратиноцитов вирусами папилломы человека (ВПЧ) 
и представлены бородавками, кондиломами, кера-

томами, папилломами (МКБ-10. Код А 63.0), которые 
встречаются во всех возрастных периодах, вызывая 
физический и социальный дискомфорт различной сте-
пени выраженности [1–2].

УДК 616.98:578.827.12+616-022.7-085
DOI 10.34822/2304-9448-2021-1-75-79

ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРОЛИФЕРАЦИЙ КОЖИ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

 
Р. Н. Волошин 1, О. А. Проценко 2, И. В. Диденко 1, А. В. Снитко 1

1 Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия
2 Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк

Цель – оценить эффективность разработанного способа лечения индуцированных вирусом папилломы че-
ловека пролифераций кожи с применением цитокиноподобного пептида (аллоферона) и радиоволновой экс-
цизии образований. Материал и методы. Под наблюдением находились 109 больных, в т. ч. с подошвенными 
бородавками (46 чел.), остроконечными кондиломами (16 чел.), а также сенильными и себорейными папилло-
мами и кератомами (47 чел.). Пациенты были разделены на две группы. Основная группа представлена 65 боль-
ными, у которых сочетали удаление пролифераций с введением аллоферона. Группа сравнения – 44 больных, 
которым проводили только удаление индуцированных вирусом папилломы человека пролифераций кожи. 
Результаты. В течение 12 месяцев наблюдения при подошвенных бородавках рецидивы отмечены у 3,7 % 
больных основной группы и у 26,3 % пациентов группы сравнения; при остроконечных кондиломах – ни у од-
ного из 9 пациентов основной группы и лишь у 2 (28,6 %) пациентов группы сравнения. При папилломах и кера-
томах у 65,5 % пациентов в основной группе после 3-го курса аллокина-альфа наблюдали спонтанный регресс 
или значительное уменьшение размеров более трети элементов. Подобного эффекта не было ни у одного из 
18 больных в группе сравнения. 

Ключевые слова: пролиферации кожи, вирус папилломы человека, лечение, эксцизия, аллоферон.
Шифр специальности: 14.01.10 Кожные и венерические болезни;
                                                  14.03.03 Патологическая физиология.
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Исследовано более 120 типов ВПЧ с различным 
онкогенным потенциалом, тропизмом к определен-
ным тканям и клеткам-мишеням [2–3]. Показано, что 
доброкачественные пролиферации кожи обусловле-
ны ВПЧ низкого онкогенного риска: кондиломы – ВПЧ 
6-го и 11-го типов; бородавки, кератомы – ВПЧ 1-го 
и 5-го типов [2].

Несмотря на распространенность ВПЧ и риск ин-
фицирования им во всех возрастных периодах жизни, 
клинические проявления этих пролифераций встре-
чаются далеко не у всех контактных лиц. Известно, что 
репликация вируса в цитоплазме инфицированного 
кератиноцита происходит при снижении функцио-
нальной активности антиген-представляющих клеток 
кожи (клеток Лангерганса) и натуральных киллеров 
(NK) на фоне снижения неспецифической резистент-
ности и ослабления защитно-барьерных свойств кожи 
из-за разнообразных экзо- и эндогенных триггерных 
факторов [2, 4]. Морфологически следствием ВПЧ- 
обусловленной активности кератиноцитов являются 
акантоз, гиперкератоз с выраженной спонгиоформ-
ной вакуолизацией рогового слоя эпидермиса по типу 
«губки», папилломатоз. Клиническим субстратом ги-
стологических изменений являются эпидермальные 
папулы без воспалительных изменений [2]. 

Диагностика ВПЧ-обусловленных новообразова-
ний кожи (бородавок, сенильных и себорейных кера-
том, папиллом) не представляет особых сложностей. 
Проблемы лечебной тактики во многом обусловле-
ны патогенетическими факторами их развития, ри-
ском рецидивов (при бородавках, кондиломах), мно-
жественностью очагов, нередко с диссеминацией 
и вспышкоподобным распространением (при керато-
мах и папилломах). 

Основными методами лечения ВПЧ-обусловлен-
ных новообразований кожи являются варианты де-
струкции очагов: химическими прижигающими сред-
ствами, физическими методами (криодеструкция, 
диатермокоагуляция, радиоволновое удаление) [3, 5]. 
Однако лечение диссеминированных и/или рециди-
вирующих форм, особенно на фоне хронических за-
болеваний, влияющих на полноценность клеточного 
иммунитета, представляет сложность для практикую-
щего врача.

Цель – оценить эффективность разработанного 
этапного метода лечения пациентов с ВПЧ-обуслов-
ленными пролиферациями кожи с применением ци-
токиноподобного пептида (аллоферона) и радиовол-
новой эксцизии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Под наблюдением находились 109 пациентов 
в возрасте от 13 до 68 лет (57 мужчин и 52 женщины), 
в том числе: 46 (42,2 %) пациентов – с подошвенными 
бородавками, 16 (14,7 %) – с остроконечными конди-
ломами, 47 (43,1 %) – с многочисленными сенильными 
и/или себорейными кератомами и папилломами.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 13 до 70 лет; наличие ВПЧ-индуцированных про-
лифераций кожи (подошвенные бородавки, остро-
конечные кондиломы, сенильные и/или себорей-
ные кератомы, папилломы), подписание инфор-
мированного согласия на участие в исследовании. 
Критерии исключения: возраст до 12 и старше 70 
лет; наличие острых инфекционных заболеваний, 
онкопатологии, соматических заболеваний в ста-

дии обострения; неготовность пациента выполнять 
рекомендации врача.

Диагностический алгоритм включал следующие 
этапы: сбор анамнеза и анализ предшествующей те-
рапии; осмотр всего кожного покрова и доступных 
слизистых; регистрация сопутствующих заболеваний 
и стадии их активности; обследование с определени-
ем развернутого общего анализа крови, биллирубина, 
трансаминаз, глюкозы; исключение урогенитальных 
инфекций (при остроконечных кондиломах); УЗИ ор-
ганов малого таза, брюшной полости, щитовидной же-
лезы. При выявлении фоновой соматической патоло-
гии пациентов направляли на консультации к соответ-
ствующим специалистам и в последующем назначали 
лечение вне стадии обострения.

После обследования назначали лечение по раз-
работанному методу, включающему 2 этапа: первый – 
подготовительный, включающий введение препарата 
группы аллоферонов – аллокина-альфа; второй – экс-
цизия ВПЧ-обусловленных пролифераций кожи ра-
диоволновым методом с гистологическим исследова-
нием удаленного материала и последующими повтор-
ными курсами аллокина-альфа.

Обоснованием выбора в качестве иммуномодули-
рующей терапии цитокиноподобного пептида – алло-
ферона (аллокина-альфа) – было его селективное сти-
мулирующее воздействие на активность именно мест-
ных тканевых факторов иммунитета и доказанные эф-
фекты стимуляции активности натуральных киллеров 
в очагах поражения [5–6]. Аллокин-альфа назначали 
в виде подкожных или внутриочаговых введений по 1 
мг, растворенных в 1 мл 0,9 %-го раствора хлорида на-
трия, через день, 3 инъекции, 2–3 курса с интервалом 
в 2 недели.

Удаление ВПЧ-индуцированных пролифераций 
кожи проводили с помощью полифункционального 
радиохирургического аппарата Surgitron при частоте 
3,0–3,5 МГц с использованием игольчатого или петель-
ного электрода. Атравматичность разреза мягких тка-
ней и коагуляции обеспечивается высокочастотными 
радиоволнами, высокая энергия которых «выпари-
вает» клетки, не вызывая отека, экссудации, кровот-
ечения и послеоперационного воспаления. В исходе 
такого минимально травматического воздействия не 
формируются рубцы, и эстетический результат макси-
мально выражен. Удаление проводили под местной 
анестезией раствором ультракаина. После процеду-
ры место воздействия обрабатывали 5 %-м водным 
раствором калия перманганата. Удаление пролифера-
ций проводили после 1-го курса аллокина-альфа. Для 
проведения диагностических и лечебных процедур от 
всех пациентов было получено письменное информи-
рованное согласие.

Методом случайной выборки пациенты были 
распределены по двум терапевтическим группам: 
1-я группа (основная) – 65 чел., лечение получали 
по разработанной методике; 2-я группа (сравне-
ния) – 44 чел., которым проводили только удаление 
ВПЧ-индуцированных пролифераций кожи. Обе груп-
пы были репрезентативны по основным сравнивае-
мым параметрам.

Оценивали эффективность предложенного мето-
да по анализу ближайших и отдаленных результатов 
лечения (наличие и количество рецидивов).

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с использованием методов 
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параметрического и непараметрического анализа. 
Накопление, корректировка, систематизация исход-
ной информации и визуализация полученных ре-
зультатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с использованием программы STATISTICA 
10.0 (разработчик – Stat Soft. Inc). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению по критерию Шапиро –  
Уилка (при числе исследуемых менее 50) или крите-
рию Колмогорова – Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). Для сравнения независимых совокуп-
ностей в случае отсутствия признаков нормального 
распределения данных использовали U-критерий 
Манна – Уитни. Для проверки различий между дву-
мя сравниваемыми парными выборками применяли 
W-критерий Вилкоксона. При сравнении нескольких 
выборок количественных данных, имеющих отлич-
ное от нормального распределение, использовали 

критерий Краскела – Уоллиса. В случае обнаружения 
статистически значимых различий между группами 
дополнительно проводилось попарное сравнение со-
вокупностей при помощи апостериорного критерия 
Данна [7–8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При клинико-эпидемиологическом анализе на-
блюдений выявлено преобладание пациентов с подо-
швенными бородавками – 46 (42,2 %) человек, а так-
же с распространенными себорейными и сенильны-
ми кератомами и папилломами – 47 (43,1 %) человек. 
В обеих группах при сравнении видовое распределе-
ние пролифераций было подобным (табл.). Давность 
заболевания у большинства пациентов была более 3 
месяцев – у 84 (77,1 %), при этом всех 109 пациентов 
до обращения в клинику лечили различными способа-
ми (физическими, химическими и др.), либо они зани-
мались самолечением. 

Таблица 

Распределение пациентов с вирус-индуцированными пролиферациями кожи в группах 

Нозология 1-я группа, основная
n = 65

2-я группа, сравнения 
n = 44 Всего, абс./%

Подошвенные
бородавки 27 19 46/42,2

Остроконечные
кондиломы 9 7 16/14,7

Кератомы и папилломы 29 18 47/43,1

Всего, абс./% 65/59,6 44/40,4 109/100

Так, 96 (88,1 %) пациентам ранее удаляли ВПЧ- 
индуцированные пролиферации кожи, в т. ч. подо-
швенные бородавки, методом диатермокоагуляции – 
18 (39,1 %), криодеструкцией – 15 (32,6 %), различны-
ми химическими средствами – 5 (10,9 %) пациентам. 
Однако во всех этих случаях наблюдали рецидивы, 
а у 16 (34,8 %) пациентов – появление новых высыпа-
ний. Остроконечные кондиломы ранее безуспешно 
удаляли 8 (50 %) пациентам, при этом у 4 (25 %) из них 
отмечены новые элементы. Ранние папилломы и ке-
ратомы удаляли 17 (36,2 %) пациентам, при этом у 11 
(23,4 %) из них после процедур отмечено вспышкопо-
добное появление множества мелких папиллом, что 
некоторые пациенты расценивали как «разнесение 
инфекции» врачебными процедурами.

При обследовании у 86 (78,9 %) пациентов вы-
явлена разнообразная коморбидная соматическая 
патология, требующая врачебной коррекции. Так, 
паразитарная инвазия (лямблиоз, аскаридоз, токсо-
кароз) выявлена у 12 (11 %) пациентов, несколько 
чаще она встречалась у пациентов с подошвенными 
бородавками. Аутоиммунный тиреоидит с наруше-
нием функции щитовидной железы установлен у 16 
(14,7 %) больных, преимущественно у лиц с керато-
мами и папилломами. Гинекологическая эндокрин-
ная патология с различной степенью активности (фи-
бромиома матки, кистозная трансформация яични-
ков, фиброзно-кистозная мастопатия и др.) в наших 
наблюдениях обнаружена у всех женщин с папилло-

мами, сенильными и/или себорейными кератомами.  
У 2 (12,5 %) из 16 пациентов с остроконечными кон-
диломами был выявлен хронический хламидийно- 
трихомонадный уретрит; у 6 (37,5 %) – уреаплазменно- 
кандидозный цервицит, уретрит; у 2 (12,5 %) женщин 
остроконечные кондиломы развились на фоне дли-
тельной кортикостероидной терапии бронхолегоч-
ной патологии. 

Удаление пролифераций кожи проводили только 
после консультаций соответствующих специалистов 
на фоне или после лечения выявленной патологии. 

При оценке ближайших результатов лечения от-
мечена хорошая его переносимость в обеих группах 
сравнения. 

Различия в сравниваемых группах были отме-
чены при анализе отдаленных результатов лечения 
по количеству рецидивов и последующему течению 
дерматозов. Так, в течение 12 месяцев наблюдения 
при подошвенных бородавках рецидивы отмечены 
у 5 (26,3 %) пациентов группы сравнения и лишь у 1 
(3,7 %) больного основной группы, лечение которого 
включало введение аллокина-альфа; при остроконеч-
ных кондиломах – у 2 (28,6 %) больных группы срав-
нения и ни у одного из 9 пациентов основной группы. 
Особый интерес представлял анализ результатов ле-
чения пациентов с папилломами и кератомами: в ос-
новной группе у 19 (65,5 %) больных после 3-го курса 
аллокина-альфа наблюдался спонтанный регресс или 
значительное уменьшение размеров более трети эле-
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ментов. Подобного эффекта не было ни у одного из 18 
больных в группе сравнения.

Вероятно, подобный результат связан с особен-
ностями не только системного, но и локального дей-
ствия аллоферона – нового антивирусного препара-
та природного происхождения, синтетического ана-
лога пептида, полученного из личинок мух C. vicina 
(Diptera, Calliphoridae). В ранее проведенных экспе-
риментальных работах было показано, что аллофе-
рон способствует распознаванию вирус-инфициро-
ванных клеток в пораженной ткани естественными 
киллерами (NK-лимфоцитами) и тем самым активи-
зирует защитные иммунологические реакции в ме-
сте размножения инфекционного агента (локальное 
действие) без увеличения пролиферации иммуно-
компетентных клеток [6]. Известно, что при развитии 
вирусной инфекции NK-клетки мигрируют в пора-
женную ткань из костного мозга под влиянием интер-
феронов 1-го типа, распознают и лизируют клетки, 
пораженные вирусами, на которых отсутствуют или 
изменены маркеры, характерные для здоровых кле-
ток [2, 6]. Показано, что повышение функциональной 
активности NK-клеток наблюдалось на протяжении 7 
дней после введения препарата, а уровень интерфе-
рона также сохранялся высоким (в 2–2,5 раза выше 
обычного) на протяжении 7 дней. Это послужило ос-
нованием для использования препарата в комплекс-
ной терапии вирусных, бактериальных и смешанных 
инфекций (вируса Эпштейна – Барр, цитомегалови-
руса, ВИЧ, гриппа, хламидиоза, токсоплазмоза, уреа-
плазмоза и др.) [6]. 

Аллокин-альфа, в отличие от известных индукторов 
интерферона, выступает в качестве кофактора, позво-
ляя продуцирующим альфа-интерферон лейкоцитам 
эффективно реагировать на основной сигнал – вирус-
ный антиген. Эта особенность позволяет локализовать 
действие препарата только в очаге поражения [4, 6].

Таким образом, применение цитокиноподобного 
пептида аллоферона – аллокина-альфа – существенно 
повысило эффективность лечения вирус-индуциро-
ванных пролифераций кожи даже у лиц с отягощен-
ным соматическим состоянием. 

ВЫВОДЫ

1.	Пациенты с многочисленными и/или рецидиви-
рующими вирус-индуцированными пролиферациями 
кожи (бородавки, кондиломы, кератомы, папилломы) 
должны быть обследованы для выявления и лечения 
коморбидной соматической патологии, которая мо-
жет влиять на эффективность лечения.

2.	Применение цитокиноподобного пептида –  
аллокина-альфа – в сочетании с атравматичным уда-
лением вирус-индуцированных пролифераций кожи 
предупреждает развитие рецидивов даже при отяго-
щенном соматическом анамнезе.

3.	Этапное и комбинированное лечение вирус- 
индуцированных пролифераций кожи отличается хо-
рошей переносимостью, эффективностью и может 
применяться в условиях амбулаторной дерматовене-
рологической практики.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ГЕМОСТАЗКОНТРОЛИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ВОДНЫЙ БАЛАНС ЛЕГКИХ В ДИНАМИКЕ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

С. А. Лукина 1, Р. В. Трушникова 2, М. Р. Тимофеева 1, Г. С. Иванова 1

1 Ижевская государственная медицинская академия Минздрава РФ, Ижевск, Россия
2 Первая республиканская клиническая больница Минздрава Удмуртской Республики, Ижевск, Россия

Цель – изучить коагуляционный и фибринолитический потенциал венозной и артериальной крови, особен-
ности кровенаполнения и водного баланса легких, а также активность процессов перекисного окисления липи-
дов в легочной ткани в динамике острой ишемии головного мозга. Материал и методы. Опыты выполнены на 
нелинейных крысах-самцах, в том числе контрольных и ложнооперированных. Острую ишемию головного моз-
га моделировали посредством билатеральной окклюзии общих сонных артерий с оценкой степени неврологи-
ческого дефицита по шкале McGraw у выживших животных. Комплексные исследования включали определение 
активированного частичного тромбопластинового времени в сочетании с тестом протромбинового времени, 
времени XIIа-зависимого фибринолиза артериальной и венозной крови стандартными методами, интенсивно-
сти перекисного окисления липидов по содержанию активных продуктов тиобарбитуровой кислоты и активно-
сти каталазы в легочной ткани, количества циркулирующих эндотелиальных клеток; оценку кровенаполнения 
легких и водного баланса гравиметрическим методом. Результаты. Установлено повышение коагуляционного 
потенциала крови в системном кровотоке и малом круге кровообращения на фоне угнетения системы фибрино-
лиза через сутки после экспериментальной ишемии мозга. На 21-е сутки ишемии мозга выявлены дизрегуляция 
механизмов гемостаза в легочном кровотоке в виде гиперкоагуляции крови и гиперфибринолиза, а также уве-
личение уровня малонового диальдегида, повышение кровенаполнения и содержания экстраваскулярной жид-
кости в легких. Показана сопряженность интенсификации процессов перекисного окисления липидов с дисба-
лансом про- и антикоагулянтной активности крови и гипергидратацией легочной ткани. Полученные результаты 
свидетельствуют о прогредиентном течении расстройств негазообменных функций легких в динамике острой 
экспериментальной ишемии мозга.

Ключевые слова: коагуляционный гемостаз, фибринолиз, перекисное окисление липидов, водный баланс, 
легкие, ишемия мозга.
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ВВЕДЕНИЕ 
Цереброваскулярная патология занимает одно 

из ведущих мест в структуре заболеваемости, инва-
лидизации и смертности социально активного и тру-
доспособного населения развитых стран мира [1–4].  
Наибольший процент летальности пациентов 
с острым нарушением мозгового кровообращения 
регистрируется в острейший (первые сутки) и острый 
(до 21-го дня) периоды ишемии мозга и составляет, по 
данным разных авторов, от 17 до 34,6 % [2]. Причина-
ми смертности в ранние сроки инсульта часто являют-
ся нарушения в системе внешнего дыхания с развити-
ем синдрома острого повреждения легких, застойной 
пневмонии [5–7]. 

Известно, что к факторам риска возникновения 
ишемии мозга относится высокая прокоагулянтная ак-
тивность крови, которая еще больше возрастает при 
цереброваскулярной патологии, в том числе под дей-
ствием метаболитов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [8–10]. 

При критических состояниях приоритетное зна-
чение в адаптации организма к новым условиям 
функционирования имеют легкие, обеспечивающие 
поддержание оптимального газового состава крови 
и выполняющие метаболические функции. В частно-

сти, легкие, обладая значительной площадью поверх-
ности эндотелия сосудов, осуществляют синтез физио-
логически активных веществ, про- и антикоагулянтов, 
контролируя коагуляционный и фибринолитический 
потенциал крови в малом круге кровообращения, 
что обеспечивает оптимальную перфузию в легочной 
ткани [11]. В связи с этим представляется важным из-
учение адаптивных возможностей контроля легкими 
системы гемокоагуляции и фибринолиза, состояния 
легочного кровенаполнения и водного баланса в раз-
ные сроки острого нарушения мозгового кровообра-
щения, а также определение сопряженности измене-
ний негазообменных функций легких с активностью 
свободнорадикальных процессов в легочной ткани.

Цель – изучить коагуляционный и фибринолити-
ческий потенциал венозной и артериальной крови, 
особенности кровенаполнения и водного баланса лег-
ких, а также активность процессов перекисного окис-
ления липидов в легочной ткани в динамике острой 
ишемии головного мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальное исследование на поло-
возрелых нелинейных крысах-самцах (n = 148) мас-
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ACTIVITY CONTROLLING HEMOSTASIS 
AND LUNG WATER BALANCE IN THE DYNAMICS 
OF EXPERIMENTAL CEREBRAL ISCHEMIA

S. A. Lukina 1, R. V. Trushnikova 2, M. R. Timofeeva 1, G. S. Ivanova 1

1 Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia
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The study aims to investigate the system of hemostasis and fibrinolysis in venous and arterial blood, the 
features of blood filling and lung water balance, as well as the activity of lipid peroxidation (LPO) processes in 
the lung tissue iduring the acute cerebral ischemia. Material and methods. The experiments were performed 
on non-pedigree male rats, including control and sham operated ones. Acute cerebral ischemia was modeled 
by the bilateral occlusion of the common carotid arteries. Survived animals were assessed according to the 
degree of neurological deficit using the McGraw scale. Complex studies included determination of activated 
partial thromboplastin time, prothrombin time, time of XIIa-dependent fibrinolysis of arterial and venous 
blood, LPO intensity by the content of thiobarbituric acid active products and catalase activity in the lung 
tissue, the number of circulating endothelial cells; assessment of the lung blood filling and water balance 
by the gravimetric method. Results. In 24 hours after cerebral ischemia we found that the coagulation 
potential of blood increased in the systemic circulation and the pulmonary circulation affected by inhibition 
of the fibrinolysis system. On the 21st day of cerebral ischemia, dysregulation of hemostasis mechanisms in 
the pulmonary bloodstream was revealed in the form of hypercoagulation of blood and hyperfibrinolysis. At 
the same time the increase of malondialdehyde, blood circulation, and the content of the extravascular fluid 
in the lungs were noted. The correlation between the intensification of LPO processes with an imbalance of 
pro- and anticoagulants and hyperhydration of the lung tissue has been shown. The obtained results indicate 
a progressive course of disorders of the non-gas exchange functions of the lungs in the dynamics of acute 
experimental cerebral ischemia.

Keywords: coagulation, fibrinolysis, lipid peroxidation, water balance, lungs, cerebral ischemia.
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сой 200–220 г проведено в соответствии с Директи-
вой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, использу-
емых в научных целях. Крысам, наркотизированным 
этаминалом натрия (в/брюшинно, 50 мг/кг), модели-
ровали неполную глобальную ишемию головного 
мозга путем билатеральной окклюзии общих сонных 
артерий [12]. С этой целью выделяли общую сон-
ную артерию, отделяли ее от элементов сосудисто- 
нервного пучка и мышечного каркаса, подводи-
ли под нее лигатуру и необратимо перевязывали. 
Операционную рану обрабатывали антисептиком 
и послойно ушивали. Группа контроля была пред-
ставлена ложнооперированными крысами (n = 20), 
у которых оперативное вмешательство ограничи-
лось выделением сосудов без их последующей пе-
ревязки. У выживших животных оценивали призна-
ки неврологического дефицита по шкале McGraw 
в модификации И. В. Ганнyшкиной [13]. Через одни 
сутки и двадцать один день от начала эксперимен-
та у животных изучали коагуляционный потенциал 
венозной крови, притекающей к легким, и оттекаю-
щей от них оксигенированной крови. Для этого за-
бирали кровь в вакутейнеры путем пункции силико-
нированной иглой правых и левых отделов сердца 
с последующим ее центрифугированием в режиме 
3 000 об/мин в течение 15 мин. Активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – АЧТВ-
тест – и протромбиновое время (ПВ) – Диагем-П – 
определяли в соответствии с типовыми методиками 

последовательной серией тестов (диагностикумы 
НПО «Ренам», Москва), выполненных на турбиди-
метрическом гемокоагулометре CGL 2110 «Solar» 
(Беларусь). Время полного лизиса эуглобулиновой 
фракции, полученной из плазмы при осаждении ее 
в кислой среде, оценивали с помощью теста «ХIIа-за-
висимый фибринолиз». По каждому показателю рас-
считывали артериовенозный коэффициент, который 
выражали в условных единицах (усл. ед.). Для ин-
дикации эндотелиальной дисфункции определяли 
количество циркулирующих эндотелиальных клеток 
в артериальной и венозной крови [9, 14]. Состояние 
органного кровенаполнения оценивали по уровню 
гемоглобина в крови и гомогенате легочной ткани 
гемиглобинцианидным методом (Диагем-Т, НПО «Ре-
нам», Москва). Гравиметрическим методом, учиты-
вая массу сердца, влажных и высушенных легких, 
определяли содержание как общей, так и экстрава-
скулярной жидкости легких [15]. Об интенсивности 
свободнорадикальных процессов в гомогенате тка-
ни легких судили по концентрации вторичного про-
дукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА), кото-
рый определяли в реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой («Агат-Мед», Москва), и по ферментативной 
активности каталазы [16]. После выведения крыс из 
эксперимента проводилось патогистологическое 
исследование парафиновых срезов мозга животных. 

Статистический анализ полученных результа-
тов осуществляли с использованием программно-
го обеспечения Microsoft Excel 2010 и SPSS-19 for 
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Windows, различия сравниваемых показателей оце-
нивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни и коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (rs). Результаты представлены в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартиля (Median, Q1–
Q3). Статистически значимыми различия считали 
при p < 0,05 и p < 0,01 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через сутки после билатеральной окклюзии об-
щих сонных артерий у выживших животных (леталь-

ность – 37 %) отмечались выраженные признаки не-
врологического дефицита (14,5 ± 3,5 баллов) в виде 
гипотонуса конечностей – 64 %, птоза – 80 %, судо-
рог – 10 %, манежных движений – 30 %. 

При гистологическом анализе фронтальных сре-
зов мозга выявили морфологические изменения, 
которые характеризовались полнокровием капил-
ляров, выраженным периваскулярным отеком, дис-
трофическими изменениями нейронов (рис.).

При анализе гемостазиологических параметров 
было установлено, что через сутки от начала ише-

мии головного мозга повысился коагуляционный 
потенциал крови в системном кровотоке с умень-
шением протромбинового времени (z = -3,316; 
p = 0,001). Тромбопластиновое время достоверно 
не изменилось (z = -1,634; p = 0,102) (табл.). После 
прохождения крови по сосудам малого круга кро-
вообращения коагуляционный потенциал возрос 
в большей степени с уменьшением как протром-
бинового (z = -3,512; p = 0,001), так и тромбопла-
стинового времени (z = -3,23; p = 0,001). Выявлены 
корреляционные взаимосвязи показателей АЧТВарт 
и ПВарт (rs = 0,72; р < 0,01), характеризующие сопря-
женность повышения активности внешнего и вну-
треннего механизмов гемостаза. Подтверждением 
нарастания коагуляционного потенциала в легоч-
ном кровотоке явилась инверсия артериовеноз-
ного коэффициента как по АЧТВарт/вен (z = -3,307; 
p = 0,001), так и по ПВарт/вен (z = -3,416; p = 0,001).  
Выраженные изменения гемокоагуляции в систе-
ме малого круга кровообращения наблюдались на 
фоне угнетения активности фибринолитической си-
стемы. Время XIIа-зависимого фибринолиза артери-
альной крови значительно удлинялось (z = -3,416; 
p = 0,001), венозной – оставалось в пределах кон-
трольных величин (z = -0,391; p = 0,69), артериове-
нозная разница по данному показателю возрастала 
(z = -3,418; p = 0,001). Установлены отрицательные 

                                                          Контроль                                                                                                                                        Опыт

Рис. Гистологический срез (контроль). Головной мозг в первые сутки после билатеральной окклюзии 
общих сонных артерий (опыт). Окраска: гематоксилин-эозин; 20 × 100. Микрофото

корреляции между АЧТВарт и временем XIIа-зависи-
мого фибринолиза артериальной крови (rs = -0,73; 
р < 0,01), которые подтверждают наличие дисба-
ланса про- и антикоагулянтной активности в ле-
гочном кровотоке. Количество циркулирующих эн-
дотелиоцитов в артериальной крови возросло до 
7,00 (5,00 – 10,00) × 105 кл/л при 5,00 (4,00 – 5,00) × 
105 кл/л в контроле (р < 0,01), что свидетельствова-
ло о развитии эндотелиальной дисфункции [9, 18]. 
Как известно, одним из факторов формирования 
эндотелиальной дисфункции является высокая ак-
тивность процессов ПОЛ [8–9]. При ишемии мозга 
изменения в системе гемокоагуляции сопровожда-
лись повышением концентрации МДА в легочной 
ткани (z = -2,961; p = 0,003), одновременно возраста-
ла активность каталазы (z = -2,611; p = 0,009). Наря-
ду со свободными радикалами дисфункцию эндоте-
лия могут индуцировать гемодинамический фактор 
и развитие напряжения сдвига [9, 18]. О неблаго-
приятной органной гемодинамике в условиях экс-
перимента косвенно свидетельствовало увеличе-
ние легочного кровенаполнения (z = -2,61; p = 0,009) 
с наличием обратной корреляционной взаимосвязи 
между данным показателем и ПВ артериальной кро-
ви (rs = -0,76; р < 0,01). Содержание общей и экстра-
васкулярной жидкости в легочной ткани оставалось 
в пределах контрольных величин. 
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Таблица 

Показатели коагуляционного гемостаза, водного баланса,  
 про- и антиоксидантной активности легких в разные сроки ишемии мозга

Показатели
Контроль

(n = 20)
Median (Q1–Q3)

Ишемия мозга

1-е сутки (n = 12)
Median (Q1– Q3)

21-е сутки (n = 19)
Median (Q1–Q3)

АЧТВ артериальной крови, с 28,35
(25,30–32,25)

19,00**
(16,20–19,60)

21,70*
(16,81–27,62)

АЧТВ венозной крови, с 18,00
(17,90–20,01)

22,50
(20,50–27,20)

27,05*
(22,33–29,41)

АЧТВ арт/вен., усл. ед. 1,49
(1,29–1,65)

0,85**
(0,71–0,94)

0,78**
(0,60–0,99)

ПВ артериальной крови, с 30,80
(24,60–32,30)

7,90**
(6,90–8,05)

10,45**
(7,25–11,15)

ПВ венозной крови, с 19,10
(17,00–21,50)

8,20**
(7,13–9,61)

18,85
(11,30–23,70)

ПВ арт/вен., усл. ед. 1,47
(1,24–1,74)

0,96**
(0,85–1,11)

0,54**
(0,44–0,69)

XIIа-зависим. фибринолиз
артериальной крови, мин

9,56
(8,92–9,79)

15,27**
(14,20–16,40)

7,70*^^
(7,24–8,21)

XIIа-зависим. фибринолиз
венозной крови, мин

13,80
(13,20–14,30)

14,33
(13,30–14,50)

7,85*^^
(6,29–9,40)

XIIа-зависим. фибринолиз 
арт/вен., усл. ед.

0,69
(0,66–0,70)

1,04**
(0,94–1,13)

1,01*
(0,87–1,14)

Каталаза,
мМ/мин/сухого остатка

12,66
(10,74–20,69)

16,15**
(14,75–18,74)

12,99
(10,13–15,96)

МДА,
мкмоль/сухого остатка

0,20
(0,12–0,28)

0,60**
(0,47–0,81)

1,85**^^
(1,69–2,19)

Общая жидкость, % 108,18
(96,88–121,10)

115,50
(113,00–128,50)

129,74**
(119,14–144,00)

Кровенаполнение
легких, %

7,40
(6,46–8,02)

9,30**
(7,96–11,40)

11,56**
(9,08–17,41)

Экстраваскулярная
жидкость, %

102,22
(95,36–115,00)

105,60
(103,05–121,50)

118,20*
(104,10–130,57)

Примечание: n – количество крыс; *р < 0,05; **р < 0,01 – статистическая значимость различий по сравнению с контролем;  
^ р < 0,05; ^^ р < 0,01 – статистическая значимость различий по сравнению с ишемией (1-е сутки). 

Через 21 день неполной глобальной ишемии моз-
га (летальность – 63 %) у выживших животных сохра-
нялись признаки выраженного неврологического де-
фицита, суммарно он составил 16,0 ± 2,5 баллов.

При оценке гемостазиологических показателей 
было установлено, что в системном кровотоке у экс-
периментальных животных коагуляционный потенци-
ал крови восстановился: ПВвен соответствовало кон-
трольным величинам (z = -0,408; p = 0,683), АЧТВвен 
было удлинено (z = -2,441; p = 0,015). Однако в малом 
круге кровообращения сохранялись явления гипер-
коагуляции с уменьшением как ПВарт (z = -3,534; 
p = 0,0001), так и АЧТВарт (z = -2,274; p = 0,023). Арте-
риовенозный коэффициент был инвертирован по ка-
ждому показателю (табл.). Одновременно в системном 
и легочном кровотоке значительно повысилась фи-
бринолитическая активность крови, о чем свидетель-
ствует уменьшение времени лизиса сгустка в веноз-
ном (z = -2,432; p = 0,015) и артериальном (z = -2,251; 

p = 0,024) секторе, увеличение индекса фибринолиза 
(z = -2,435; p = 0,015). Вместе с тем содержание мало-
нового диальдегида в гомогенате легочной ткани про-
гредиентно нарастало (z = -2,646; p = 0,008), активность 
каталазы осталась в пределах контрольных значений 
(z = -0,567; p = 0,571). Выявлены корреляционные вза-
имоотношения средней силы между показателем ак-
тивности ПОЛ и гемостазиологическими параметра-
ми – МДА и ПВарт (rs = -0,75; p < 0,01), МДА и ПВарт/
вен (rs = 0,778; p < 0,01), отражающими роль оксида-
тивного стресса в развитии и сохранении эндотели-
альной дисфункции к 21-му дню эксперимента. Коли-
чество десквамированных эндотелиоцитов в артери-
альной крови составило 8,50 (5,50 – 12,00) × 105 кл/л 
при 5,00 (4,00 – 5,00) × 105 кл/л в контроле (р < 0,01). 
Известно, что продукты липопероксидации не только 
индуцируют развитие дисфункции эндотелия, но и по-
вышают сосудистую проницаемость [8–9]. Возможно, 
высокая активность ПОЛ при ишемии мозга явилась 
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фактором патогенеза нарушения водного баланса лег-
ких с увеличением общей (z = -3,17; p = 0,002) и экстра-
васкулярной (z = -2,11; p = 0,04) жидкости легких и их 
кровенаполнения (z = -2,61; p = 0,009). 

Согласно современным представлениям в усло-
виях ишемического инсульта дизрегуляция системы 
гемостаза характеризуется повышением прокоагу-
лянтной и депрессией антикоагулянтной и фибри-
нолитической активности крови, что обусловлено 
стресс-индуцированной реакцией организма на це-
ребральную гипоксию, а также поступлением из зоны 
ишемии в циркуляцию тканевого тромбопластина 
и продуктов липопероксидации [8]. Результаты наше-
го исследования также свидетельствовали о повыше-
нии коагуляционного потенциала крови в системном 
кровотоке в первые сутки ишемии мозга преимуще-
ственно за счет активации внешнего механизма гемо-
стаза на фоне угнетения фибринолиза. Через 21 день, 
напротив, определяли удлинение АЧТВвен в сочета-
нии с повышением фибринолитической активности 
крови, что согласуется с результатами Е. В. Силиной 
и др. [10], наблюдавших тенденцию к гипокоагуляции 
в системном кровотоке начиная с 14-го дня ишемии 
мозга. Анализ гемостазиологических параметров 
в малом круге кровообращения позволил выявить 
более выраженное повышение коагуляционного по-
тенциала крови с уменьшением АЧТВарт, ПВарт, ар-
териовенозной разницы по каждому показателю как 
в первые сутки ишемии мозга, так и на 21-й день от 
начала эксперимента. Причем развитие гиперкоагу-
ляции в первые сутки было обусловлено преимуще-
ственно угнетением активности фибринолитической 
системы, что подтверждают сильные корреляцион-
ные взаимосвязи параметров АЧТВарт и удлиненного 
времени лизиса сгустка (р < 0,01). На 21-е сутки в ди-
намике развития ишемии мозга дизрегуляция меха-
низмов гемостаза в легочном кровотоке становится 
более выраженной и проявляется в гиперкоагуляции 
крови с уменьшением АЧТВарт, ПВарт на фоне гипер-
фибринолиза. 

Одним из факторов нарушения тромборезистент-
ности сосудистой стенки с развитием гемостатической 
формы эндотелиальной дисфункции в малом круге 
кровообращения при ишемии мозга может быть вы-
сокая активность свободнорадикальных процессов 
в легочной ткани и накопление в ней продуктов липо-
пероксидации, в большей степени на 21-е сутки экс-
перимента. Это подтверждают выявленные корреля-
ционные связи параметров гемостаза и показателей 
ПОЛ, а также нарастающий дисбаланс про- и антиок-
сидантов в динамике ишемического повреждения 
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мозга. Еще одним следствием активации свободнора-
дикального окисления может быть деградация эндо-
телиального гликокаликса с последующим повышени-
ем сосудистой проницаемости. У экспериментальных 
животных на 21-е сутки ишемии мозга на фоне уве-
личения (в 9 раз) содержания вторичных продуктов 
липопероксидации (МДА) в легочной ткани отмечены 
признаки ее гипергидратации с увеличением крове-
наполнения и накоплением жидкости в экстраваску-
лярном секторе. Нарушению водного баланса могли 
способствовать и изменения в системе гемостаза.  
Известно, что тромбин стимулирует агрегацию тром-
боцитов с последующим высвобождением из них 
вазоактивных субстанций, оказывающих влияние на 
состояние тонуса сосудов и диффузию жидкости в ин-
терстиций [9]. Не исключено существование и нейро-
генного механизма развития отека легких, обуслов-
ленного высокой симпатической активностью с раз-
витием левожелудочковой недостаточности и постка-
пиллярной легочной гипертензии [19].

Учитывая связь высокого коагуляционного потен-
циала крови в системе малого круга кровообращения 
при ишемии мозга с преимущественной активацией 
внешнего каскада гемокоагуляции, а также наличие 
корреляционных связей между ПВарт и экстраваску-
лярной жидкостью (rs = -0,76; p < 0,01), можно предпо-
лагать, что этот фактор имеет значение в патогенезе 
развития отека легких. 

Нарастающее кровенаполнение легких в динами-
ке ишемического поражения легких и наличие корре-
ляций между кровенаполнением и экстраваскулярной 
жидкостью (rs = -0,76; p < 0,05) как в ранние, так и в от-
даленные сроки ишемии мозга (rs = -0,89; p < 0,01) под-
тверждают значимость гемодинамического фактора 
в механизме развития органной гипергидратации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нарушения негазообменных функций легких, 
прогредиентно нарастающие в динамике развития 
ишемии мозга и проявившиеся дизрегуляцией ге-
мостаза в системе малого круга кровообращения на 
фоне высокой активности свободнорадикальных про-
цессов, а также нарушением водного баланса легких 
с увеличением кровенаполнения и объема жидкости 
в интерстиции, могут обусловить нарушение перфу-
зии и диффузионной способности легких с развитием 
паренхиматозной формы дыхательной недостаточ-
ности, ограничением резервов адаптации организма 
к новым условиям функционирования. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 
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EFFECT OF LITHIUM CHLORIDE ON ENDOTHELIAL CELLS 
IN PATIENTS WITH SEVERE CONCOMITANT INJURY 
COMPLICATED BY SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE

O. A. Grebenchikov, M. D. Prokofyev, V. T. Dolgikh
V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, 
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, Moscow, Russia

The study aims to research the protective effect of lithium chloride solution on endotheliocytes in cell culture 
under conditions of incubation with the blood serum of patients suffering from systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS) secondary to severe concomitant injury. Material and methods. We used serum of five patients 
with SIRS, which occurred in presence of severe concomitant injury, and blood serum of five healthy donors. 
Endothelial cells of the EA.hy926 line were incubated with the blood serum of healthy and sick patients. Lithium 
chloride was added to the cell samples at a concentration of 0.01, 0.1, 1, and 10 mmol/l. After incubation, the cells 
were removed with a Trypsin-Versene Solution, fixed with 70% ethanol, and stained with propidium iodide. Cells 
containing fragmented genomic DNA were analyzed using flow cytometry. Results. It was found that toxic serum 
inhibited phosphorylation of glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β) in endotheliocytes, caused cleavage of Vascular 
endothelial (VE)-cadherin and a decrease in the amount of claudine and actin, which caused the destruction of 
intercellular contacts of the endothelial monolayer and an increase in endotheliocyte apoptosis. Incubation of a 
monolayer of endothelial cells of the EA.hy926 line with lithium chloride at concentrations of 1 and 10 mmol/l 
significantly prevented the disassembly of claudine, actin, and (VE)-cadherin, halved the intensity of endotheliocyte 
apoptosis, and stimulated the phosphorylation of GSK-3β.

Keywords: systemic inflammatory response syndrome (SIRS), endothelium, apoptosis, lithium chloride.
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Corresponding Author: Vladimir T. Dolgikh, e-mail: prof_dolgih@mail.ru

УДК 611.018.74:615.373.35: 616-092
DOI 10.34822/2304-9448-2021-1-87-91

ВЛИЯНИЕ ХЛОРИДА ЛИТИЯ НА ЭНДОТЕЛИОЦИТЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛОЙ СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ, 
ОСЛОЖНЕННОЙ СИСТЕМНОЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИЕЙ

 
О. А. Гребенчиков, М. Д. Прокофьев, В. Т. Долгих 
Научно-исследовательский институт общей реаниматологии им. В. А. Неговского
Федерального научно-клинического центра реаниматологии и реабилитологии, Москва, Россия

Цель – изучить защитное действие раствора хлорида лития на эндотелиоциты в культуре клеток в условиях 
инкубации с сывороткой крови пациентов с синдромом системной воспалительной реакции, развившейся на 
фоне тяжелой сочетанной травмы. Материал и методы. В работе использовали сыворотку 5 больных с синдро-
мом системной воспалительной реакции, возникшим на фоне тяжелой сочетанной травмы, а в контроле – сыво-
ротку крови 5 здоровых доноров. Эндотелиальные клетки линии EA.hy926 инкубировали с сывороткой крови 
здоровых доноров и больных с синдромом системной воспалительной реакции. К образцам клеток добавляли 
хлорид лития в концентрации 0,01; 0,1; 1 и 10 ммоль/л. После инкубации клетки снимали раствором трипсина- 
версена, фиксировали 70 %-м этанолом и окрашивали йодистым пропидием. Клетки, содержавшие фрагменти-
рованную геномную ДНК, анализировали с помощью проточной цитофлоуметрии. Результаты. Установлено, 
что токсичная сыворотка угнетала фосфорилирование киназы гликогенсинтазы 3β (GSK-3β) в эндотелиоцитах, 
вызывала расщепление Vascular endothelial (VE)-кадгерина и уменьшение количества клаудина и актина, что 
обусловливало разрушение межклеточных контактов эндотелиального монослоя и нарастание апоптоза эндо-
телиоцитов. Инкубация монослоя эндотелиальных клеток линии EA.hy926 с хлоридом лития в концентрации 1 
и 10 ммоль/л существенно предотвращала разборку клаудина, актина и (VE)-кадгерина, в два раза уменьшала 
интенсивность апоптоза эндотелиоцитов, стимулировала фосфорилирование GSK-3β.

Ключевые слова: синдром системной воспалительной реакции, эндотелий, апоптоз, хлорид лития.  
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ВВЕДЕНИЕ
Эндотелий – однослойный пласт плоских клеток 

мезенхимного происхождения, выстилающий вну-
треннюю поверхность кровеносных и лимфатических 
сосудов, сердечных полостей; активный и самый боль-
шой эндокринный орган в теле [1]. Эндотелий выпол-
няет барьерную функцию, поддерживает онкотиче-
ское и осмотическое давление крови, участвует в тро-
фике стенки сосуда, свертывании крови, ангиогенезе, 
иммунном ответе. Являясь сложноорганизованной 
системой, сосудистый эндотелий осуществляет также 
широкий спектр регуляторных функций, направлен-
ных на поддержание сосудистого гомеостаза. Ответ-
ная реакция эндотелия на действие возмущающих 
факторов проявляется усилением синтеза веществ, 
вызывающих расслабление гладкомышечных кле-
ток стенки сосуда, и, в первую очередь, оксида азота 
(NO) [2], при этом эндотелиоциты не подвергаются 
апоптозу. Действие различных патогенных факторов 
вызывает морфофункциональные и метаболические 
нарушения в эндотелии. Среди факторов, вызываю-
щих повреждение эндотелия, имеет значение высокое 
содержание окислительно-модифицированных липо-
протеинов (oxLDL), гиперхолестеринемия, гипергомо-
цистеинемия, повышение в сыворотке крови уровня 
провоспалительных цитокинов – интерлейкина-1 и 8, 
фактора некроза опухоли-альфа (ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНОα) 
[3]. Развивающаяся эндотелиальная дисфункция спо-
собствует нарушению баланса между факторами гумо-
рального характера с защитным действием (NO, ПГН) 
и патогенными факторами, повреждающими сосуди-
стую стенку (ЭТ-1, тромбоксан А2, супероксид анион); 
увеличивает число апоптотически измененных эндо-
телиоцитов [4–5].

Высокое содержание oxLDL в крови оказывает 
токсический эффект на эндотелиоциты, поскольку 
oxLDL способны индуцировать некроз и апоптоз эн-
дотелия, при этом oxLDL активируют иммунокомпе-
тентные клетки, что сопровождается аутосенсибили-
зацией и накоплением аутоантител в крови [6]. Анти-
тела при взаимодействии с oxLDL образуют иммунные 
комплексы, оказывающие повреждающее действие на 
эндотелий. Наличие окисленных липопротеинов низ-
кой плотности – важнейший патогенетический фактор 
формирования эндотелиальной дисфункции при мно-
гих заболеваниях. 

Развитие эндотелиальной дисфункции ряд ис-
следователей рассматривают как следствие недо-
статочной продукции или биодоступности оксида 
азота (NO) в артериальной стенке; другие авторы 
связывают дисфункцию эндотелия с повышенной 
продукцией вазодилатирующих, ангиопротекторных 
и ангиопролиферативных факторов на фоне вазокон-
стрикторных, протромботических и пролифератив-
ных процессов [7]. Эндотелиальная дисфункция спо-
собствует нарушению баланса между гуморальными 
факторами, обладающими защитным действием (NO, 
простагландины), и патогенными факторами, повре-
ждающими сосудистую стенку (эндотелин-1, тром-
боксан А2, супероксиданион) [8]. Дисфункция эндоте-
лиоцитов при действии на организм экстремальных 
факторов способствует возникновению и прогресси-
рованию критических состояний, утяжеляет течение 
системной воспалительной реакции, а нарушение их 
барьерной функции ухудшает прогноз основного за-
болевания [9].

Среди первых препаратов для коррекции эндоте-
лиальной дисфункции использовались различные ан-
тиоксиданты: витамины С и Е, N-ацетилцистеин, гине-
стеин и др. [10]. В терапевтической практике использу-
ют различные органические нитраты: нитроглицерин, 
изосорбида нитрат, пентаэритриттетранитрат и др. 
[11]. Кроме того, простациклин и его синтетические 
аналоги (илопрост, белапрост, вентавис и др.) успеш-
но используются для уменьшения проницаемости эн-
дотелия в комплексном лечении ишемии-реперфузии 
[12]. Использование ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента позволяет повысить экспрес-
сию NO-синтазы при ишемии-реперфузии, уменьшить 
апоптоз эндотелиальных клеток, концентрацию фак-
тора некроза опухоли альфа и других провоспали-
тельных цитокинов [7]. Также показано положитель-
ное влияние кардиоселективных β-адреноблокаторов 
на функцию эндотелия путем снижения симпатоадре-
наловой активности, а также антиоксидантного дей-
ствия. 

Поиск новых препаратов для коррекции эндоте-
лиальной дисфункции при критических состояниях 
остается актуальной задачей фундаментальной меди-
цины. В этой связи заслуживает особого внимания ис-
пользование хлорида лития, положительный эффект 
которого отмечен, в частности, при моделировании 
инфаркта миокарда в эксперименте [13].

Цель – изучить защитное действие раствора 
хлорида лития на эндотелиоциты в культуре клеток 
в условиях инкубации с сывороткой крови пациен-
тов с синдромом системной воспалительной реакции, 
развившейся на фоне тяжелой сочетанной травмы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследована полученная на 2–3 сутки поступле-
ния в стационар кровь пяти пациентов с синдромом 
системной воспалительной реакции (СВР), развив-
шимся на фоне тяжелой сочетанной травмы. Клини-
ческими критериями СВР были наличие двух и более 
следующих признаков: повышение температуры тела 
более 38 °С или ее снижение ниже 36 °С; частота сер-
дечных сокращений более 90 в минуту; частота дыха-
ния более 20 в минуту; рСО2 более 32 мм рт. ст.; лейко-
цитоз выше 12 × 109/л или лейкопения ниже 4 × 109/л 
[10]. Средний возраст пациентов составлял 38,4 (29,8–
42,4) года, средний балл тяжести общего состояния по 
шкале ISS – 34 (30–36) балла. В качестве контроля ис-
пользовали кровь 5 практически здоровых доноров 
в возрасте 35,6 (28,7–45,0) года.

Эндотелиальные клетки линии EA.hy926 до экс-
перимента выращивали с использованием среды 
Dulbecco,s Modified Eagle Medium (Gibco, USA), вклю-
чающей 10 %-ю эмбриональную телячью сыворотку 
Fetal Bovine Serum, FBS (HyClone, USA). В группе кон-
троля клетки инкубировали в течение 3 часов при 
37 °С с 5 %-й сывороткой того же качественного со-
держания. В группе сравнения эндотелиоциты инку-
бировали с сывороткой здорового человека.

В основной группе эндотелиальные клетки инку-
бировали с сывороткой крови больных с синдромом 
СВР без добавления и с добавлением хлорида лития 
в концентрациях: 0,01; 0,1; 1 и 10 ммоль/л. Лития хло-
рид добавляли за 1 час до смены сывороток. По окон-
чании инкубации эндотелиоциты промывали исход-
ной средой Dulbecco,s Modified Eagle Medium при тем-
пературе 37 °С, фиксировали с помощью 2 %-го рас-
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твора параформа и пермеабилизировали 1 %-м рас-
твором тритона Х-100. Окраску клеток осуществляли 
с помощью последовательного добавления первич-
ных антител к VE-кадгерину (BD Biosciences, USA), вто-
ричных антител с флуоресцентным красителем Oregon 
Green (Life Technologies, USA), с фаллоидином красным 
(Invitrogen, USA Hoechst 33342 (Life Technologies, USA). 
Анализ полученных изображений осуществляли, ис-
пользуя программы ImageJ 1.44p и MetaVue 4,6.

Для проведения вестерн-блоттинга эндотели-
альные клетки линии EA.hy926 лизировали горячим 
буфером (62,5 мМ Трис-HCl, pH 6,8; 2 %-й SDS; 10 %-й 
глицерин; 50 мМ ДТТ (дитиотрентол); 0,01 % бромфе-
нолового синего) на протяжении 4 минут при 94 °С. 
Белки разделяли в 12 %-м полакриламидном геле и пе-
реносили на мембраны из поливинилдефторида. Были 
использованы антитела к VE-кадгерину и клаудину  
(BD Biosciences, USA), а также вторичные антитела, 
конъюгированные с пероксидазой хрена. Визуализа-
цию выполняли набором SuperSignal West Pico (Thermo 
Scientific, USA). Денситометрический анализ выполня-
ли, используя программу Image Lab (BioRad, USA).

Для оценки выраженности апоптоза после инку-
бации все эндотелиальные клетки смывали раствором 
трипсина-версена, затем фиксировали 70 %-м этано-

лом, после чего окрашивали йодистым пропидием. 
Клетки с фрагментированной ДНК исследовали на 
проточном цитофлуориметре [14].

Анализ результатов осуществляли с использова-
нием методов непараметрической статистики с опре-
делением U-критерия Манна – Уитни и представля-
ли в виде медианы, нижнего и верхнего квартиля 
(Median, Q1–Q3). Анализ проведен на базе программ-
ного обеспечения Microsoft Excel 2010. Статистически 
значимым считали уровень p < 0,05, p < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При инкубации клеток линии EA.hy926 с 5 %-м рас-
твором сыворотки крови пациентов с синдромом СВР, 
возникавшим на фоне тяжелой сочетанной травмы, 
отмечено значительное увеличение апоптотически 
измененных клеток (табл.). Выраженность поврежде-
ния эндотелия при прединкубации с раствором лития 
хлорида зависела от его концентрации. Прединкуба-
ция клеток линии EA.hy926 с хлоридом лития в кон-
центрации 0,1 ммоль/л не оказывала статистически 
значимого влияния на уменьшение апоптоза. Вместе 
с тем в случаях прединкубации с раствором хлорида 
лития в концентрации 10 ммоль/л отмечено двукрат-
ное снижение интенсивности апоптоза.

Таблица 

Влияние токсической сыворотки больных с синдромом СВР и хлорида лития 
на эндотелиальные клетки линии EA.hy926 (М ± σ)

Серии опытов МП VE-кадгерин Клаудин Апоптоз

Контроль 4,0 ± 0,6 100 ± 1,0 100 ± 1,0 5,2 ± 1,2

Здоровые 4,3 ± 0,5 98 ± 2,9 99 ± 3,1 5,0 ± 1,4

СВР 17,0 ± 2,7* 51 ± 12,2* 55 ± 11,0* 13,4 ± 2,3*

СВР + лития хлорид 0,01 ммоль/л 12,1 ± 1,5* 63 ± 11,2* 65 ± 12,1* 10,5 ± 2,0*

СВР + лития хлорид 0,1 ммоль/л 10,3 ± 1,3*^ 78 ± 9,0*^ 79 ± 10,0 8,4 ± 1,5^

СВР + лития хлорид 1 ммоль/л 6,8 ± 1,0*^ 88 ± 9,0^ 86 ± 7,9^ 7,1 ± 0,7^

СВР + лития хлорид 10 ммоль/л 6,2 ± 1,1^ 93 ± 6,9^ 95 ± 9,7^ 6,3 ± 0,9^

Примечание: СВР – сыворотка больных с синдромом СВР; МП – относительная площадь межклеточных промежутков в % от 
общей площади в эндотелиальных клетках; VE-кадгерин – содержание кадгерина в % в межклеточных контактах эндотели-
альных клеток; клаудин – содержание клаудина в % в межклеточных контактах эндотелиальных клеток; апоптоз – значения 
апоптоза указаны в % от общего количества эндотелиальных клеток; * – < 0,05 по сравнению с серией «Здоровые»; ^ – < 0,05 
по сравнению с серией «СВР».

Интересными оказались результаты оценки вли-
яния различных концентраций лития хлорида на от-
носительное количество белка адгезивных межкле-
точных контактов VE-кадгерина в монослое эндоте-
лиальных клеток EA.hy926, обработанных 5 %-м рас-
твором сыворотки крови пациентов с СВР на фоне 
тяжелой сочетанной травмы. Как следует из таблицы, 
на основании результатов иммунофлюоресцентной 
микроскопии предварительная инкубация монос-
лоя эндотелиоцитов с хлоридом лития в концентра-
циях 0,01 и 0,1 ммоль/л не оказывала статистически 
значимого влияния на разборку клаудина, актина 
и VE-кадгерина. Однако более высокие концентра-
ции хлорида лития (1 и 10 ммоль/л) на 80 % снижали 
разрушение контактов эндотелиального монослоя 
под влиянием сыворотки крови, полученной от паци-

ентов с синдромом СВР на фоне тяжелой сочетанной 
травмы.

Вследствие повышенного разрушения белков 
адгезивных межклеточных контактов эндотелиоци-
тов под влиянием токсической сыворотки пациентов 
с синдромом СВР отмечено увеличение образования 
межклеточных промежутков монослоя эндотелиаль-
ных клеток EA.hy926. Этому могло способствовать 
и высокое количество эндотелиоцитов, подвергших-
ся апоптотическим изменениям. В свою очередь, ин-
кубация эндотелиальных клеток с хлоридом лития 
в концентрации 1 ммоль/л защищает от расщепления 
адгезивные белки токсической сывороткой крови па-
циентов с синдромом СВР и предупреждает образо-
вание межклеточных промежутков в монослое эндо-
телиоцитов.
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Добавляемая в инкубационную среду с моносло-
ем эндотелиоцитов токсичная сыворотка пациентов 
с синдромом СВР достоверно снижала содержание 
в них фосфорилированной формы GSK-3β до 12–15 % 
от общего количества этого фермента. Защита эндо-
телиальных клеток от токсической сыворотки крови 
пациентов с ССВР с помощью одночасовой прединку-
бации с раствором хлорида лития в концентрации 1 
ммоль/л и 10 ммоль/л не только предотвращала инак-
тивацию GSK-3β, но и существенно повышала концен-
трацию фосфо-GSK-3β.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, результаты исследований in vitro 
в монослое эндотелиальных клеток EA.hy926 отчетли-
во показали, что хлорид лития способен предотвра-
тить апоптоз и разрушение клаудина, актина и VE-кад-
герина в межклеточных контактах эндотелиальных 
клеток, вызываемое токсическим действием сыворот-
ки больных с синдромом СВР на фоне тяжелой соче-
танной травмы. Защитные механизмы воздействия 
хлорида лития на эндотелиоциты различны. Наибо-
лее важным из них является ингибирование фермен-
та GSK-3β [15]. Фосфорилирование этого фермента 

под влиянием хлорида лития увеличивает на 38–43 % 
время жизни белков плотных межклеточных контак-
тов, обеспечивающих целостность эндотелиального 
барьера. GSK-3β, как известно, непосредственно регу-
лирует активность фактора NF-kB, который является 
мастер-регулятором транскрипции генов, контроли-
рующих синтез иммунных и воспалительных белков 
[16]. Ингибирование GSK-3β хлоридом лития умень-
шает продукцию ФНОα и ИЛ-6, подавляет активность 
циклооксигеназы-2 и индуцибельной синтазы оксида 
азота [17]. 

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что фосфорилирование GSK-3β может быть од-
ним из важнейших патогенетических факторов, регу-
лирующих сосудистую проницаемость, а дозозависи-
мый эффект хлорида лития, препятствующий апоптозу 
и развитию эндотелиальной дисфункции, вероятно, 
связан с активацией антиоксидантной системы эндо-
телиоцитов. Результаты, полученные in vitro, конечно, 
оставляют вопрос о реализации защитного эффекта 
хлорида лития на эндотелий in vivo, который требует 
дальнейших углубленных клинических исследований. 
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ACHONDROPLASIA: CASE OF LATE DIAGNOSIS
Ya. V. Girsh, E. V. Sedova, A. A. Teplyakov
Surgut State University, Surgut, Russia

The study aims to present an analysis of the late diagnosis of achondroplasia in an 8-year-old child. Material 
and methods. A clinical case of achondroplasia in a girl with partial growth hormone deficiency is presented. 
Anamnestic data and the results of a large block of examination, which did not lead to timely diagnosis of pathology, 
are analyzed. Results. In the process of dynamic observation, a rare genetic disease with characteristic typological 
manifestations was revealed in a child of 8 years. The isolation of individual clinical signs of growth retardation, 
isolated from other manifestations, led to an underestimation of the clinical situation and late diagnosis.

Keywords: achondroplasia, partial growth hormone deficiency, growth hormone, insulin-like growth factor, 
genetics.

Сode: 14.01.08 Pediatrics;
             14.03.03 Pathophysiology.
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ВВЕДЕНИЕ
Ахондроплазия – врожденное генетическое забо-

левание с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, характеризующееся системным поражением 
скелета с нарушением энхондрального остеогенеза, 
карликовостью, поражением дыхательной системы 
вследствие деформации грудной клетки и позвоноч-
ника по типу кифоза либо лордоза, укорочением ко-
нечностей при обычной длине туловища, деформаци-
ей нижних конечностей [1–3]. У пациентов отмечается 
грубое отставание в росте, выявляется соматотропная 
недостаточность. В основе заболевания лежит мута-
ция гена FGFR3, картированного в локусе 4p16.3, ко-
торая приводит к поломке механизма энхондральной 
оссификации [4–6]. При данной патологии происходит 
замена одного нуклеотида, вызывающая замену гли-
цина на аргинин в положении 380-й молекулы рецеп-
тора. Проявление наблюдается почти у 90 % больных. 
Обычно это новые мутации. Точечная мутация – одна 
из наиболее часто возникающих мутаций в геноме че-
ловека, приводит к конститутивной (не зависящей от 

лиганда) активации рецептора и нарушению развития 
хряща [5, 7].

В настоящее время выделено более 150 типов 
хондродисплазий, составляющих 8 основных групп: 
ахондроплазии, спондилоэпифизарные дисплазии, 
точечные хондродисплазии, синдромы коротких ре-
бер, метатропные дисплазии, метафизарные хондро-
дисплазии, брахиолмия, периферические дизостозы 
[1, 8–9]. Тяжесть проявлений в группах различна. Вы-
деляют хондродисплазии, приводящие к смерти (та-
натофорные), вызывающие искривление костей (ди-
астрофические), поражающие метафизы (метафизар-
ные), поражающие эпифизы (эпифизарные) и другие. 
Распространенность большинства хондродисплазий 
неизвестна. Возможно, данное заболевание является 
одним из самых частых наследственных заболеваний 
соединительной ткани. Встречаемость ахондроплазии 
среди новорожденных составляет 1:10 000 [1, 3, 10]. 
Ахондроплазия является самой частой причиной не-
пропорциональной низкорослости [6, 11].
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Цель – провести анализ диагностики редкого орфанного заболевания – ахондроплазии – у ребенка 8 лет. 
Материал и методы. Представлен клинический случай ахондроплазии у девочки с парциальным дефицитом 
гормона роста. Проанализированы анамнестические данные, результаты обследований, которые не привели 
к своевременной диагностике патологии. Результаты. В процессе динамического наблюдения выявлено ред-
кое генетическое заболевание с характерными типологическими проявлениями у ребенка 8 лет. Выделение 
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Клинический случай МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
Большинство детей с данной патологией при тя-

желых формах погибают внутриутробно. Уже при ро-
ждении у таких детей отмечается отставание в росте, 
наблюдаются небольшие прибавки роста в дальней-
шем [1, 2, 4]. Отмечаются стигмы эмбриогенеза: моз-
говая часть черепа преобладает над лицевой, выпу-
клость лба обусловлена аномалией развития хряще-
вой основы черепа. Из-за выраженного нарушения 
развития костей основания черепа лицо больных 
приобретает характерные черты: выдающиеся вперед 
лобные кости, седловидный нос («выскобленное ло-
жечкой лицо»), прогнатия [1, 9, 12]. Максимальные из-
менения характеризуют длину и конфигурацию прок-
симальных отделов конечностей [12]. Происходит по-
степенное укорочение конечностей, которое вначале 
носит ризомелический характер: больше укорочены 
проксимальные сегменты (плечо и бедро), что связано 
с более интенсивным ростом плечевой и бедренной 
костей и более заметной разницей в их росте. Вслед-
ствие извращенного и замедленного эпифизарного 
роста при малонарушенном периостальном росте 
все трубчатые кости утолщены, изогнуты, бугристы.  
У детей с ахондроплазией отмечаются варусная 
и вальгусная деформации, которые прогрессируют 
при ранней нагрузке на нижние конечности. Впослед-
ствии развиваются вторичные деформации в виде 
разболтанности связок коленного сустава, плоско-
вальгусной деформации стопы, широких, коротких ки-
сти и стопы [1, 2, 8, 10].

Уже на первых месяцах жизни можно заметить 
у больных в области конечностей кожные складки 
и жировые подушки. Характерны широкие ладони, 
II–V пальцы короткие, практически одинаковой дли-
ны, I палец длиннее остальных (ладонь имеет форму 
трезубца) [6]. Дети, больные ахондроплазией, отстают 
в физическом развитии, поздно начинают держать го-
лову (после 3–4 мес.), сидеть (после 8–9 мес.), а ходить 
начинают к 1,5–2 годам. Уже на первом году жизни 
у многих больных появляется кифоз в поясничном от-
деле позвоночника. По мере роста ребенка укороче-
ние конечностей становится более заметным [6, 10].

Для детей, страдающих ахондроплазией, харак-
терны нарушения дыхания из-за особенностей стро-
ения лица, больших миндалин, небольшой грудной 
клетки, что обусловливает хронизацию и вялотекущий 
воспалительный процесс органов дыхания с разви-
тием дыхательной недостаточности [1, 5]. Пациенты 
с ахондроплазией имеют склонность к развитию ожи-
рения, особенно в старшем возрасте. Интеллектуаль-
ное развитие детей практически не страдает. Взрос-
лые с ахондроплазией достигают роста 131 ± 5,6 см 
(мужчины) и 124 ± 5,9 см (женщины), продолжитель-
ность жизни при этом остается нормальной или близ-
кой к нормальной [2, 9]. Обычно постановка диагноза 
не вызывает затруднений из-за выраженных откло-
нений во внешности, характерных для заболевания, 
а также замедления роста. 

Дополнительные методы исследования позволя-
ют уточнить характер патологии. При рентгенографии 
черепа у больных выявляется диспропорция между 
лицевой и мозговой частью. Затылочное отверстие 
уменьшено в размере, нижняя челюсть и кости сво-
да черепа увеличены [4, 7, 13]. Турецкое седло имеет 
характерную башмакообразную форму и плоское уд-
линенное основание. Рентгенография грудной клет-
ки у данных пациентов обычно без изменений, имеет 

место утолщение ребер и их деформация в области 
перехода в хрящевые дуги, грудная клетка несколько 
изогнута и выдается вперед, на снимках позвоночни-
ка физиологические изгибы выражены слабее, чем 
у здорового [4, 7]. При рентгенографии трубчатых ко-
стей у пациентов с ахондроплазией выявляется уко-
рочение и истончение диафизов, утолщение и бокало-
видное расширение метафизов. Эпифизы погружены 
в метафизы по типу шарниров. 

Основным методом подтверждения диагноза 
«ахондроплазия» является определение при генетиче-
ском обследовании мутации гена FGFR3, картирован-
ного в локусе 4p16.3 [3, 6, 12–13]. МРТ-исследование 
головного мозга у таких детей часто дает картину ги-
перплазии гипофиза, что диагностируется как адено-
ма гипофиза. Несмотря на накопленные к настоящему 
времени знания о данной патологии и особенностях 
терапии пациентов с ахондроплазией, постановка ди-
агноза вызывает некоторые трудности из-за фиксации 
на более часто встречаемых формах низкорослости, 
что остается актуальной проблемой преимуществен-
но на уровне наблюдения ребенка в амбулаторном 
звене.

Цель – представить анализ диагностического по-
иска случая ахондроплазии с парциальным дефици-
том гормона роста для своевременной оценки сово-
купности клинических проявлений и методов генети-
ческого исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ клинического случая ахондро-
плазии у девочки в возрасте 8 лет с генетически не-
подтвержденной мутацией гена FGFR3, картирован-
ного в локусе 4p16.3. Наблюдение проводилось в те-
чение всего периода жизни ребенка в медицинских 
организациях Ханты-Мансийского автономного окру-
га − Югры. Изучены представленные медицинские 
документы: история развития ребенка, форма 112у, 
выписки из медицинской карты стационарного боль-
ного, форма 003у. У родителей ребенка получено раз-
решение на публикацию анонимных данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический случай. Ребенок А., девочка, 2012 
года рождения, возраст – 8 лет. На протяжении всего 
периода роста и развития родители предъявляли жа-
лобы на низкие темпы роста ребенка.

Анамнез жизни и заболевания. Ребенок от 2-й 
беременности, протекавшей на фоне угрозы прерыва-
ния, хронической плацентарной недостаточности, ма-
ловодия, гипотрофии, тазового предлежания плода. 
По шкале Апгар 7 и 8 баллов. Масса при рождении – 
2 050 г, длина тела – 46 см. Наследственность отягоще-
на: у троих дядей по линии матери рост – 120–130 см. 
Ребенок от близкородственного брака: мать и отец – 
двоюродные брат и сестра.

По словам мамы, у ребенка отмечается задерж-
ка физического развития с первых месяцев жизни. 
В 6 месяцев ребенок впервые перенес внебольнич-
ную двустороннюю очаговую пневмонию с тяжелым 
течением ДН 1-й степени, после которой до настояще-
го времени сохраняется влажный кашель с трудноот-
деляемой мокротой. 

Показатели физического развития: масса тела 
в 1 год – 7 600 г (+5 550 г/год), SDS ИМТ – 0,5, длина 
тела – 67,5 см (+21,5 см/год), SDS роста – 2,82 (табл. 1). 
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Таблица 1 

Динамика физического развития ребенка

Дата Рост, см SDS роста Масса тела, кг ИМТ, кг/м2 SDS ИМТ

2013 год

29.01.2013 51 -2,73 3,1 11,5 < -3

18.04.2013 57,5 -2,75 5,2 15,3 -0,9

06.06.2013 64 -0,81 6,3 14,6 -1,6

03.09.2013 64,5 -2,51 7,1 17,09 +0,2

13.12.2013 67,5 -2,82 7,6 15,5 -0,5

2017 год

20.02.2017 85,5 -4,25 11 15,05 -0,14

27.07.2017 87 -5,22 11,5 15,19 -0,04

2018 год

07.02.2018 89 -4,41 11,4 14,39 -0,61

15.03.2018 91 -4,08 12 14,49 -0,53

2019 год

09.08.2019 93 -4,85 12,7 14,68 -0,43

12.08.2019 95 -4,48 12 13,30 -1,48

2020 год

06.05.2020 96 -4,85 12,2 13,24 -1,6

02.11.2020 97 -5,04 15,4 16,37 +0,38

Данные физического развития за 2014–2016 гг. 
в амбулаторной карте отсутствуют. При оформлении 
в детское дошкольное учреждение (2017 г.) впервые 
обратили внимание на дефицит веса и роста ребенка, 
начато обследование. На данном этапе задержка ро-
ста (SDS роста) составляла у пациентки 4,25 сигмаль-
ных отклонений (табл. 1).

В 2017 г. ребенок впервые был направлен на кон-
сультацию к эндокринологу. При обследовании выяв-
лен дефицит соматомедина С (28,4 нг/мл), дефицит СТГ 
(1,37 нг/мл), отставание костного возраста (КВ) от па-
спортного (КВ = 2 года, паспортный = 5 лет). Пациент 
направлен в профильное отделение для комплексного 
обследования с целью подтверждения дефицита гор-
мона роста. Обследование в эндокринологическом 
отделении выявило парциальный дефицит гормона 
роста: проба с клофелином – максимальный выброс 
СТГ – 7,1 нг/мл; проба с леводопой – 6,09 нг/мл (табл. 3) 
С учетом полученных данных выставлен диагноз: Ги-
пофизарный нанизм. Рекомендовано проведение МРТ 
головного мозга с последующим принятием решения 
о назначении заместительной терапии гормоном ро-
ста. МРТ головного мозга выявила МРТ-картину изме-
нений структуры гипофиза, что соответствовало ми-

кроаденоме. Терапия гормоном роста была отложена 
с учетом оценки изменений гипофиза в динамике.  
Рекомендована неспецифическая ростстимулирую-
щая терапия. В период 2017–2020 гг. за консультация-
ми не обращались.

В мае 2020 г. ребенок консультирован детским 
эндокринологом. С учетом прошедшего 2,5-летнего 
периода после последнего обследования повторно 
проведена оценка маркеров дефицита роста: ИФР-1 
– 26,5 нг/мл (69,0–219,0 нг/мл), СТГ – 1,1 гн/мл (0,16–5,4 
нг/мл), кортизол – 24,52 мкг/дл (676 нмоль/л) (4,7–23,2 
мкг/дл) (табл. 2). По результатам рентгенологического 
обследования кистей рук выявлены признаки ахон-
дроплазии. Повторное исследование МРТ головного 
мозга: данных о микроаденоме гипофиза не обнару-
жено. Консультация генетика: по результатам фраг-
ментарного анализа образца геномной ДНК на частые 
хромосомные микроделеции 31-го клинического син-
дрома значимых отклонений от нормы не выявлено. 
Дифференциально-диагностический поиск: гипофи-
зарная карликовость – синдром Ларона, дефект ре-
цепторов СТГ (ген GHR и PROP1), другие виды гипофи-
зарного нанизма. Рекомендована идентификация му-
таций в генах гипофизарных гормонов – проведение 

Клинический случайМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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NGS-секвенирования (клинический экзом, в том числе 
гены GHR и PROP1).

С целью дальнейшего обследования ребенок на-
правлен на стационарное лечение. Жалобы на отста-
вание темпов роста, длительно текущий ринит, влаж-
ный кашель с трудноотделяемой мокротой зеленого 
цвета. Ребенок был обследован. 

Объективные данные. Масса – 15,4 кг (менее 
1-го центильного коридора), ИМТ – 16,37 кг/м2, SDS 
ИМТ +0,38, рост (стоя) – 97 см (менее 1-го центильно-
го коридора), SDS роста – 5,04 (табл. 1). Физическое 
развитие: гармоничное по микросоматотипу. Рост 
(сидя) – 58 см. Соотношение «верхний сегмент/ниж-
ний сегмент» – 1,48 (норма для девочек 7,5–8,4 лет – 
1,16). Окружность головы – 49,5 см, размах рук – 
91 см. Рост мамы – 160 см, рост отца – 160 см (со слов 
мамы). Целевой рост – 153,5 (±7 см), скорость роста – 
1,3 см/год. 

Состояние ребенка ближе к удовлетворительно-
му. Сознание ясное, девочка активная, на осмотр ре-
агирует соответственно возрасту. Во время общения 
с девочкой отмечаются признаки дизартрии. При ос-
мотре больной обращают на себя внимание мелкие 
черты лица, телосложение непропорциональное, ви-
зуально отмечается преобладание верхнего сегмента 

над нижним, О-образное искривление нижних конеч-
ностей, выпирающий живот. При осмотре головы: вы-
сокий лоб, гипертелоризм глаз, монголоидный разрез 
глаз, широкая плоская переносица. Ушные раковины 
диспластичные. Гипермобильность локтевых, колен-
ных суставов, а также суставов кисти. Кожа смуглая, 
склеры имеют голубоватый оттенок. Нижняя апертура 
грудной клетки несколько развернута. При осмотре 
верхних и нижних конечностей отмечаются короткие 
II–V пальцы практически одинаковой длины, I палец 
длиннее остальных (ладонь имеет форму трезубца), 
стопы короткие, широкие (рис. 1–4). Кожные покровы 
со смуглым оттенком, тургор сохранен, нормальной 
влажности, температура тела – 36,5 °С. Дыхание сред-
ней глубины, ритмичное, число дыхательных движе-
ний – 22 в минуту. При аускультации дыхание осла-
бленно в левой половине грудной клетки, в нижних 
отделах мелкокрепитирующие хрипы. Тоны сердца 
ясные, ритмичные, пульс – 98 в минуту. Живот мягкий, 
безболезненный, при пальпации нижний край пече-
ни безболезненный по краю реберной дуги, +1 см.  
Отеков нет. Щитовидная железа эластичная, безболез-
ненна при пальпации, не увеличена. Половая формула 
Таннер 1, допубертат. Наружные половые органы раз-
виты правильно, по женскому типу.

Общеклинические исследования: в общем анализе 
крови отмечается эритроцитоз, незначительный лим-
фоцитоз. Выявлен этиологически значимый рост St. 
aureus, Candida при микробиологическом исследова-

ние мокроты на аэробные и факультативно-аэробные 
микроорганизмы. Гормональные обследования: корти-
зол 08:00 – 1 609,0 нмоль/л, 22:00 – 1 098,0 нмоль/л, что 
превышало референсные значения (табл. 2).

Рис. 1                                                              Рис. 2                                                              Рис. 3                                                              Рис. 4
Рис. 1–4. Фенотипические проявления – стигмы дисэмбриогенеза

Таблица 2 

Результаты гормонального профиля

Дата Февраль 2017 г. Май 2020 г. Ноябрь 2020 г.

СТГ нг/мл
РИ (0,16–5,4) 1,37 1,1 -

ИФР-1 нг/мл
РИ (69,0–219,0) - 26,5 -

Кортизол нмоль/л
РИ (28–1 049) - 676 нмоль/л (24,52 

мкг/дл)
08:00 – 1 609 нмоль/л (58,3 мкг/дл)
22:00 – 1 098 нмоль/л (39,8 мкг/дл)

Две стимуляционные пробы с клофелином 
и леводопой были проведены ребенку 3 года назад.  
В настоящую госпитализацию дополнительно прове-

дена проба с инсулином с максимальной концентра-
цией СТГ – 6,2 нг/мл (табл. 3). Тиреоидный профиль 
в пределах нормы.

Клинический случай МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
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Таблица 3 

Результаты стимуляционных проб

Проба с клофелином, февраль 2017 г.

Точка, мин 0 15 30 45 60 90 120

СТГ мг/мл 0,34 1,08 1,94 5,28 7,11 4,44 3,33

Проба с леводопой, февраль 2017 г.

Точка, мин 0 45 120 150

СТГ нг/мл 0,37 6,09 3,18 3,18

Проба с инсулином, ноябрь 2020 г.

Точка мин 0 15 30 45 60 90 120

Глюкоза, 
ммоль/л 5,0 2,7 2,9 3,6 3,5 4,3 4,6

СТГ, мг/мл 0,07 0,143 6,2 5,8 3,2 1,15 0,34

Инструментальные обследования. На рентге-
нографии кистей рук костный возраст соответствует 
6 годам. КТ легких: картина сохраняющегося участка 
округлой консолидации нижней доли левого легкого 
(вероятно, округлый инфильтрат). Бронхоскопическое 
исследование: выявлен ателектаз левого нижнедо-
левого бронха (НДБ), левосторонний нижнедолевой 
гнойный эндобронхит 2-й степени активности. Резуль-
таты исследования объясняли длительный кашель 
с трудноотделяемой мокротой. МРТ головного мозга 
с контрастированием: данных об объемном образо-
вании нет, очаговых изменений головного мозга нет. 
Консультация генетика, ноябрь 2020 года: диагноз 
«гипофизарный нанизм» сохраняется, рекомендова-
но генетическое исследование образцов крови для 
подтверждения диагноза наследственного заболе-
вания (незавершенного остеогенеза, галактоземии 
II–III типа, глутаровой ацидурии, альтернативного гена 
адреногенитального синдрома) путем высокопроиз-
водительного экзомного секвенирования. На основа-
нии проведенных лабораторных и инструментальных 
обследований, консультаций специалистов ребенку 
выставлен диагноз. Основной клинический диагноз: 
Ахондроплазия. Сопутствующий диагноз: Парциаль-
ный дефицит гормона роста (SDS) -5,04. Левосторон-
ний нижнедолевой гнойный эндобронхит 2-й степени 
активности. 

Проведено этиотропное лечение антибактериаль-
ными препаратами. Назначение заместительной гор-
мональной терапии гормоном роста является неце-
лесообразным у пациентов с ахондроплазией, так как 
существенно не влияет на конечный рост больных.

Представленный клинический случай демонстри-
рует несовершенство диагностического подхода в по-
становке диагноза редкого орфанного заболевания. 
Ребенок с ярко выраженными стигмами дисэмбриоге-
неза с рождения наблюдался педиатром. Единствен-
ный клинический симптом, который был выделен 
специалистами, – отставание в росте. 

Имеет место принципиальное отличие механиз-
мов формирования задержки роста при соматотроп-
ной недостаточности и ахондроплазии. Специфиче-
ские мутации в гене FGFR3 при ахондроплазии при-

водят к замене Gly380Arg. В норме активация FGFR3 
тормозит пролиферацию хондроцитов в ростовой 
пластинке, помогая координировать рост и диффе-
ренцировку хондроцитов с ростом и дифференци-
ровкой клеток-предшественниц кости. При ахондро-
плазии постоянная активизация белка FGFR3 на фоне 
мутации неправильно тормозит пролиферацию хон-
дроцитов в ростовой пластинке, что приводит к уко-
рочению длинных трубчатых костей и аномальному 
формированию других костей. В этом случае замести-
тельная терапия гормоном роста не имеет точек при-
ложения и не может быть показана пациентам с такой 
патологией. 

При гипопитуитаризме происходит полное выпа-
дение или снижение секреции одного или более гор-
монов передней доли гипофиза. Когда речь идет о за-
держке роста, она связана со снижением/выпадением 
функции соматотропного гормона. Среди врожден-
ных форм дефицита роста выделяют изолирован-
ные дефекты гена гормона роста (ГР) или рецептора 
гена, множественные дефекты, связанные с дефектом 
гена Pit-1, дефектом гена Prop-1, а также других форм 
(HESX1, POU1F1, Lhx3, LHX4). При всех формах забо-
левания нарушается регуляция синтеза и секреции 
соматотропного гормона, что определяет необходи-
мость заместительной терапии рекомбинантным гор-
моном роста. Терапия гормоном роста позволяет ре-
бенку достигнуть генетически прогнозируемого роста 
и адекватной социальной адаптации.

В настоящем клиническом случае комплексное 
обследование больной начато только в возрасте 5 
лет. Отсутствовала концентрация внимания педиатра, 
наблюдающего ребенка с рождения, на явно выра-
женных стигмах дисэмбриогенеза, отставании в росте 
с первых месяцев жизни, жалобах на длительные па-
тологические проявления со стороны органов дыха-
ния. Сбор анамнеза жизни и заболевания проводил-
ся поверхностно, не учитывались факторы, которые 
могли способствовать более раннему направлению 
ребенка на консультацию к эндокринологу и генетику: 
отягощенная наследственность, близкородственный 
брак. Данный клинический случай является примером 
фиксации врачей на более часто встречающихся за-
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болеваниях (соматотропная недостаточность) с отсут-
ствием настороженности по диагностике редких форм 
болезни, при том что своевременная постановка пра-
вильного диагноза определяет тактику ведения паци-
ента, лечение и дальнейший прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комплексное обследование ребенка, сбор анам-
неза жизни с подробными данными антропометрии 
и клиническими проявлениями, анамнеза заболева-
ния и наследственности, а также своевременное ге-
нетическое обследование имеют большое значение 
для диагностики орфанных заболеваний. Для здоро-
вых родителей ребенка с ахондроплазией риск забо-
левания у других детей низкий, но выше, чем в общей 
популяции. Если один из родителей болен ахондро-
плазией, риск повторения у каждого ребенка равен 
50 % с учетом аутосомно-доминантного наследования 

заболевания с полной пенетрантностью. Пренаталь-
ная диагностика до 20-й недели гестации возможна 
только при молекулярном тестировании ДНК плода, 
за исключением тяжелой танатофорной дисплазии, 
которая может быть диагностирована на ультрасоно-
графии ранее 24-й недели гестации. В конце беремен-
ности диагноз может быть установлен рентгенографи-
ей костей плода. 

Такой подход позволит углубить и систематизиро-
вать знания о различных заболеваниях и патологиче-
ских состояниях, проявляющихся сходной клиниче-
ской симптоматикой, и обосновать диагностические 
алгоритмы. Сложности диагностики редких орфанных 
форм требуют дальнейшего изучения, широкого пред-
ставления нетипичных случаев заболевания на конфе-
ренциях и в печати. 

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