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Приветствую вас, дорогие читатели и авторы, 
в наступившем 2023 году. Представляю очередной, 
уже 55-й выпуск журнала. 

Быстротечность новизны научных сообщений, ра-
стущие требования к их оперативному доведению до 
сведения каждого из вас обусловливают насущную не-
обходимость в координации деятельности редакции 
журнала и авторов. Мы заинтересованы в публикации 
работ, содержащих новые знания, их оформлении 
в соответствии с современными международными 
требованиями, поскольку одной из задач нашей со-
вместной деятельности является дальнейший рост 
статуса журнала и его индексация в международных 
базах цитирования. Кроме того, журнал призван спо-
собствовать воспитанию и приумножению высоко-
квалифицированных медицинских кадров в регионе, 
и позволяет студентам, ординаторам, аспирантам, мо-
лодым специалистам стать участниками глобального 
научного сетевого сообщества. На страницах насто-
ящего номера обсуждается широкий круг вопросов 
клинической и фундаментальной медицины.

Раздел «Клиническая медицина» открывают две 
обзорные статьи: первая – с характеристикой уль-
тразвуковой анатомии тазового дна у рожавших 
и нерожавших женщин (Екатеринбург); вторая – о со-
временных методах диагностики гипоксии плода в ин-
транатальном периоде (Сургут). Продолжают раздел 
работы специалистов из Сургута о лучевой диагности-
ке острой торакальной хирургической патологии при 
COVID-19 и врачей из Казани с описанием рентгеноло-
гических наблюдений грыж пищеводного отверстия 
диафрагмы. В следующей статье представлена работа 
хирургов из Сургута о применении программы уско-
ренного восстановления у пациентов после вмеша-
тельств на ободочной и прямой кишке. Двигательной 
активности плода и морфологическим особенностям 
ткани плаценты у пациенток с ранней и поздней пре-
эклампсией посвящена работа коллег из Сургута. 
В следующей публикации представлена разработан-
ная концепция клинико-эпидемиологического подхо-
да в изучении врожденных пороков развития (Омск). 
Специалисты кафедры инфекционных болезней При-
волжского исследовательского медицинского универ-
ситета описали результаты изучения этиологических 
и клинических особенностей гастроинтестинального 
сальмонеллеза у детей г. Нижнего Новгорода. Завер-
шает раздел описание редкого клинического случая 
кератодермии Папийона – Лефевра (Сургут).

В разделе «Медико-биологические науки» публи-
куется подробный анализ научных статей о генети-

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»

ческих детерминантах острых и хронических коро-
нарных синдромов, подготовленный коллективом 
авторов из Сургута, Новосибирска и Ханты-Мансий-
ска. В обзоре врачей из Сургута и Ханты-Мансийска 
раскрываются психогенные стресс-зависимые фак-
торы и механизмы формирования нарушений мен-
струальной функции. Исследованию связи между 
когнитивными нарушениями и нейроспецифическим 
белком S100Β у пациентов с ВИЧ инфекцией посвяще-
на работа специалистов из Сургута. Завершает номер 
экспериментальное исследование ученых из Томска 
о результатах влияния экстрактов фурокумаринов, вы-
деленных из культуры клеток болиголова пятнистого, 
на коррекцию цитостатической миелосупрессии, вы-
званной введением цисплатина.

В заключение выражаю огромную благодарность 
всем авторам статей этого выпуска журнала и пригла-
шаю к сотрудничеству научных работников и практи-
кующих врачей.
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Обзорная статья
УДК 618.13-07
DOI 10.35266/2304-9448-2023-1-8-13

УЛЬТРАЗВУКОВАЯ АНАТОМИЯ ТАЗОВОГО ДНА  
У РОЖАВШИХ И НЕРОЖАВШИХ ЖЕНЩИН

Марина Владимировна Коваль1 , Людмила Александровна Бодунова2,
Яна Ришатовна Митягина3, Елена Александровна Росюк4

1, 2, 3, 4Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Екатеринбург, Россия
1marinakoval1203@gmail.com , https://orcid.org/0000-0003-1321-6583
2bodunova.mila@bk.ru, https://orcid.org/0000-0001-8494-6116
3gareeva.yana1608@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-3606-1326
4elenakdc@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-1303-3955

Аннотация. Цель – оценка возможностей ультразвуковой диагностики анатомических структур тазового 
дна рожавших и нерожавших женщин как одного из методов оценки функционального состояния мышц таза. 
Проанализированы сведения из зарубежных и отечественных статей в базах данных PubMed, eLIBRARY за пери-
од с 2012 по 2022 гг. Ультразвуковая диагностика с применением нагрузочных проб, являясь доступным, повсе-
местным и незатратным методом с четкими общепринятыми критериями, позволяет точно ставить диагноз и на-
чинать раннюю реабилитацию даже при отсутствии выраженной клинической картины недостаточности мышц 
тазового дна. Выявлена значительная корреляция возникновения данной патологии с естественным родораз-
решением, в особенности в ситуациях инструментального родоразрешения щипцами, значительной окружно-
сти головы новорожденного и сопутствующих разрывах и травмах.

Ключевые слова: недостаточность тазового дна, диафрагма таза, ультразвуковое исследование промеж-
ности

Шифр специальности: 3.1.4. Акушерство и гинекология.

Для цитирования: Коваль М. В., Бодунова Л. А., Митягина Я. Р., Росюк Е. А. Ультразвуковая анатомия тазового 
дна у рожавших и нерожавших женщин // Вестник СурГУ. Медицина. 2023. Т. 16, № 1. С. 8–13. DOI 10.35266/2304-
9448-2023-1-8-13.

Review article

ULTRASONIC ANATOMY OF THE PELVIC FLOOR  
IN PAROUS AND NULLIPAROUS WOMEN

Marina V. Koval1 , Lyudmila A. Bodunova2, Yana R. Mityagina3, Elena A. Rosyuk4

1, 2, 3, 4Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
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Abstract. The study aims to assess the possibilities of pelvic floor anatomy ultrasound diagnosis in parous and 
nulliparous women as one of the methods for determining the functional state of the pelvic muscles. Foreign and 
domestic articles on the issue, published in PubMed and eLIBRARY databases in 2012–2022, were analyzed. Being 
an accessible, common, and inexpensive method with clear generally accepted criteria, ultrasound diagnosis with 
loading tests allows for accurate diagnosis and early rehabilitation, despite the absence of a detailed clinical picture 
of pelvic floor muscle insufficiency. There was a significant correlation between the occurrence of this pathology 
and natural delivery, particularly in cases with artificial delivery with forceps, a significant newborn’s head circum-
ference, and concomitant ruptures and injuries.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность и роды оказывают значительное 

влияние на возникновение патологических заболева-
ний тазового дна, поскольку непосредственно связа-
ны с резким повышением внутрибрюшного давления. 
В структуре акушерских факторов риска чаще всего 
к пролапсу половых органов могут приводить: ослож-
ненное течение беременности и родов, в том числе 
при хирургических пособиях в родах, стремительные 
роды, разрывы промежности, роды крупным плодом. 
Несостоятельность мышц тазового дна и пролапс ге-
ниталий приводят к исчезновению опоры для моче-
вого пузыря, возникает патологическая подвижность 
его шейки и мочеиспускательного канала, что связано 
с распространенной проблемой стрессового недержа-
ния мочи [1].

Истинную распространенность недостаточности 
тазового дна трудно определить, поскольку зачастую 
патология протекает бессимптомно.

Результаты опубликованных исследований пока-
зывают, что симптомами недостаточности тазового 
дна страдают около 25 % женщин старше 40 [2] и до 
50 % женщин – старше 50 лет [3].

В данной статье показано место ультразвуковой 
диагностики (УЗД) среди прочих физикальных и ин-
струментальных методов, проведено сравнение пози-
ций авторов относительно критериев УЗД недостаточ-
ности мышц тазового дна, а также представлен обзор 
этиологических факторов, влияющих на возникнове-
ние патологии.

Цель – оценка возможностей ультразвуковой ди-
агностики анатомических структур тазового дна ро-
жавших и нерожавших женщин, критериев недоста-
точности мышц тазового дна, оценка возможностей 
ультразвуковой диагностики как одного из методов 
оценки функционального состояния мышц таза, кото-
рые на сегодняшний день в свете мультидисциплинар-
ного подхода могут быть использованы в гинекологи-
ческой и урологической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск по ключевым словам: «состояние 
мышц тазового дна», «недостаточность мышц тазово-
го дна», «ультразвуковая диагностика мышц тазово-
го дна» в базах данных PubMed, eLIBRARY за период 
с 2012 по 2022 гг. и анализ сведений из зарубежных 
и отечественных научных статей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Место ультразвуковой диагностики в оценке 
патологического состояния мышц тазового дна. 
Существуют различные физикальные и инструмен-
тальные методы для оценки анатомо-функциональной 
структуры таза: наружный осмотр, пальпация влагали-
ща, ректальное и бимануальное исследования, ульт-
развуковое исследование, магнитно-резонансная то-
мография тазового дна.

При наружном осмотре определяется состояние 
покровов промежности, окраска, тургор, оценивается 
тонус мышц тазового дна, их симметричность, нали-
чие нарушения иннервации и кровоснабжения про-
межности.

При влагалищном исследовании можно оценить 
форму и расположение наружного отверстия уретры, 
степень ее подвижности; состояние влагалища (нали-
чие рубцов, деформаций, выделений и степень опу-

щения), матки (форму, расположение, подвижность), 
мышц тазового дна, сухожильного центра промежно-
сти (размеры, подвижность) [4]. Также возможно про-
ведение кашлевого теста и пробы с натуживанием 
(проба Вальсальвы).

С помощью ректального и бимануального иссле-
дований оценивают состояние и функционирование 
мышцы, поднимающей задний проход, анальных 
сфинктеров, а также общее состояние мышечных 
структур тазового дна. При проведении ректального 
исследования можно обнаружить парадоксальное со-
стояние m. puborectalis [5].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) позво-
ляет в режиме реального времени провести одно-
временную визуализацию всех структур и органов 
таза, сосудисто-нервных пучков, клетчаточных про-
странств, а также дает возможность определить сте-
пень смещения структур и органов во время проведе-
ния функциональных проб [6].

Магнитно-резонансная дефекография – метод, 
который основан на получении динамических сним-
ков таза в сагиттальной плоскости при проведении 
функциональных проб. Лобково-копчиковая линия 
в данном исследовании выступает основным анатоми-
ческим ориентиром, позволяющим оценить степень 
смещения тазовых органов, поскольку в норме шейка 
мочевого пузыря и шейка матки не опускаются ниже 
данной линии [5]. Полноценно определить функци-
ональное состояние мышечных структур позволяют 
аноректальная манометрия, электромиография, ва-
гинальная динамометрия, применение влагалищного 
конуса [7].

УЗД является доступным, повсеместным, безопас-
ным и быстрым методом поиска патологии, при этом 
следует учитывать критерии нормальной анатомии 
структур тазового дна. Выделяют различные методы 
УЗД органов малого таза и тазового дна: трансабдо-
минальный, промежностный, интраректальный, ин-
травагинальный, интроитальный. Самым простым, 
доступным и экономичным вариантом является тран-
сабдоминальное исследование, которое позволяет 
визуализировать мочевой пузырь, матку, оценить их 
положение, форму. Возможность визуализировать 
состояние промежности, а именно целостность, сте-
пень расхождения и атрофии наружного и внутрен-
него сфинктеров заднего прохода, а также мышцы, 
поднимающей задний проход, дает проведение 
промежностного УЗИ, помимо этого, исследование 
оценивает ректовагинальную фасцию и ее дефекты. 
Наиболее оптимальным вариантом визуализации 
уретровезикального сегмента является трансваги-
нальное УЗИ. Однако, по данным некоторых авторов, 
существует значительный недостаток при использо-
вании датчика трансвагинально – узкое и короткое 
влагалище значительно ограничивают его подвиж-
ность при напряжении [8]. Помимо прочего, относи-
тельным недостатком является инвазивность мето-
дики, что делает затруднительным ее использование 
в послеоперационном периоде, в данной ситуации 
рекомендуется проведение трансректального иссле-
дования. При недержании мочи у беременных пер-
вородящих женщин взаимосвязи между силой сокра-
щения поверхностного слоя мышц тазового дна и их 
толщиной в контексте исследования выявляет тран-
сректальное УЗИ [5].

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОбзор литературы
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Мышечная структура диафрагмы таза образова-
на мышцей, поднимающей задний проход (m. levator 
ani), и копчиковой мышцей (m. coccygeus). Мышцу, 
поднимающую задний проход, составляют подвздош-
но-копчиковая (m. ileococcygeus) и лобково-копчи-
ковая (m. рubococcygeus) мышцы. При этом волокна 
от лобково-копчиковой мышцы формируют лобко-
во-прямокишечную (m. puborectalis) и лобково-вла-
галищную (m. pubovaginalis) мышцы. Половой нерв 
(n. pudendus) отвечает за иннервацию данных мышц, 
также иннервация осуществляется мышечными ветвя-
ми крестцового сплетения, относящимися к сегментам 
спинного мозга S3–S5. Нерв, иннервирующий мышцу, 
поднимающую задний проход, разделяется на лобко-
во-висцеральный пучок, пуборектальный пучок и под-
вздошно-копчиковый пучок [9]. На сегодняшний день 
понятие «тазовое дно» помимо мышц леваторов и ди-
афрагмы таза включает также наружный и внутренний 
сфинктер заднего прохода.

Критерии ультразвуковой диагностики па-
тологии тазового дна в послеродовом периоде. 
Парауретральная иннервация может значительно по-
вреждаться в процессе родового акта, что приводит 
к нарушению сокращаемости поперечнополосатой 
мускулатуры, а также к замедленному расслаблению 
гладкой мускулатуры уретры, и, как следствие, форми-
рованию гиперактивного мочевого пузыря и недер-
жанию мочи [10].

Исследование, сравнивающее силу мышц тазово-
го дна у первородящих женщин после нормальных 
родов и кесарева сечения, показало, что женщины, 
у которых были вагинальные роды, как правило, име-
ют более тонкое и менее эхогенное тазовое дно по 
сравнению с женщинами, у которых было кесарево 
сечение [11].

В вопросах, касающихся разработки ультразву-
ковых критериев недостаточности мышц тазового 
дна, наибольший вклад был сделан исследованиями 
М. А. Чечневой [10]. Проведенное исследование ох-
ватывало группу из 100 женщин в послеродовом пе-
риоде на разных сроках при различных вариантах 
родоразрешения через естественные родовые пути. 
В результате исследования были выделены следующие 
критерии нормы: при неизмененных структурах тазо-
вого дна высота сухожильного центра промежности 
характерна не менее 10 мм, ширина мышечных пучков 
«ножек леваторов» (m. bulbocavernosus) – не менее 
15 мм, в области сухожильного центра отсутствие ди-
астаза мышц; избыточное скопление жидкости в тка-
нях, исчезновение четких анатомических ориентиров, 
в том числе анальных сфинктеров, множественные 
рубцовые изменения разной степени выраженности 
при глубоких травмах промежности или использо-
вании акушерских щипцов. Однако Н. В. Мороз [12], 
полемизируя с автором [10], обращает внимание на 
некорректное замещение в ее публикации терми-
на «высота сухожильного центра» термином «высота 
промежности», так как с клинической точки зрения 
она может быть «высокой» и «низкой», а также заме-
ну наиболее часто употребляемого в руководствах по 
гинекологии классического названия мышцы нижне-
го этажа тазового дна m. bulbocavernosus названием 
луковично-губчатая мышца – m. bulbospongiosus, при 
этом ошибочно ассоциируя ее с ножками леватора, 
под которыми подразумевается передний отдел мыш-
цы, поднимающей задний проход, и составляющими 

расположенную сагиттально щель под общим назва-
нием hiatus Levatoris ani. Кроме того, указывается на 
малую содержательность таких критериев, как состо-
яние сфинктера прямой кишки, ширины урогениталь-
ного треугольника, угла, образующегося между моче-
вым пузырем и уретрой и др.

Ультразвуковая картина при различных сте-
пенях пролапса. Вагинальные роды являются основ-
ным фактором риска таких заболеваний тазового дна, 
как урогенитальный и аноректальный пролапс, недер-
жание мочи и кала, травма заднего прохода, которые 
возникают у 20 % пациенток и чаще встречаются при 
инструментальном родоразрешении щипцами, затяж-
ных родах второго периода, значительной окружно-
сти головы новорожденного и сопутствующих трав-
мах анального сфинктера [13]. Прямая травма мышцы, 
поднимающей задний проход, и повреждения нервов 
связаны с дисфункцией и уменьшением силы мышц та-
зового дна [14].

Кесарево сечение обычно не приводит к прямому 
повреждению мышц тазового дна, однако женщины, 
перенесшие кесарево сечение, согласно исследова-
ниям, подвергаются недостаточности мышц тазового 
дна из-за таких факторов, как старение, ожирение или 
вагинальные роды в анамнезе [15].

В независимом отечественном исследовании 
2021 г. [16] было проведено промежностное ультраз-
вуковое сканирование у 197 женщин с/без диагности-
рованной травмы промежности спустя 1,5–2 года по-
сле единственных родов. Несостоятельность тазового 
дна выявлена у 67,6 % женщин после оперативных ва-
гинальных родов и у 31,5 % первородящих без при-
менения инструментов. Таким образом, оперативные 
вагинальные роды в 2 раза увеличивают риск повреж-
дения m. levator ani.

В другом исследовании [17] проведена диагности-
ка 280 нерожавших женщин в сроки 12 и 36 недель бе-
ременности и через 6 месяцев после родов. Размеры 
отверстия диафрагмы леватора измеряли в покое, при 
сокращении тазового дна и при пробе Вальсальвы, 
в ходе которой женщине с полным мочевым пузырем 
предлагают сделать глубокий вдох и затем потужить-
ся, не выпуская воздух. В результате было обнаруже-
но, что с увеличением срока беременности повыша-
ются абсолютные значения размеров и увеличение 
растяжимости и сократимости диафрагмы леватора. 
При проведении пробы Вальсальвы, независимо от 
способа родоразрешения, сохраняется увеличенная 
растяжимость отверстия леватора. Таким образом, 
именно повышенная растяжимость мышц тазового 
дна может играть роль в развитии дисфункции та-
зового дна в более позднем возрасте [18]. В обзоре 
155 проспективных исследований за период с 1980 
по 2016 гг. с трехмерным трансвагинальным УЗИ пер-
вородящих женщин во время беременности и после 
родов только в четырех исследованиях показано, что 
естественные роды связаны с большей площадью от-
верстия диафрагмы таза [19].

После родов растянутые и подвижные ткани тазо-
вого дна приводят к повышенной подвижности шей-
ки мочевого пузыря при УЗИ. Повышенная подвиж-
ность шейки мочевого пузыря может способствовать 
недержанию мочи – распространенной проблеме, 
с которой сталкиваются многие женщины после ро-
дов. К таким выводам пришли авторы исследования 
после проведения логистического регрессионного 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы
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анализа 612 случаев стрессового недержания мочи 
у первородящих, частота данной патологии у которых 
составила 32,03 % [20].

При проведении УЗИ промежности у 200 неро-
жавших женщин на сроке беременности 36–38 не-
дель и спустя 3–6 месяцев после родов было диагно-
стировано значительное увеличение послеродовой 
подвижности тела промежности и аноректального 
перехода (р < 0,001), а также установлена достовер-
ная связь данной патологии с родоразрешением 
(р = 0,015), при этом травма промежности, эпизиото-
мия, эпидуральная блокада, стимуляция окситоцио-
ном, продолжительность первого и второго периода 
родов не были связаны с послеродовой подвижно-
стью промежностного тела и аноректального пере-
хода [21].

УЗД состояния тазового дна при недержании 
мочи. Около 25 % женщин в возрастном диапазоне от 
40 до 50 лет, приходящих на ежегодную консультацию 
к гинекологу или урологу, обращаются с жалобами 
на непроизвольное мочеиспускание [22]. Значитель-
ным фактором возникновения проблемы недержа-
ния мочи являются беременность и роды. В течение 
6 месяцев после родов у 26 % женщин появлялись 
эпизоды непроизвольного выделения мочи, степень 
выраженности которых варьирует, но у большин-
ства данные эпизоды исчезали без лечения с течени-
ем времени [23]. Предполагаемой причиной может 
быть сенсорная денервация тазового дна, возника-
ющая вследствие компрессии в родах, разрывов со-
единительнотканных фасций и мышц тазового дна, 
и интранатальная травма родовых путей. Применение 
оперативного пособия в родах, проходящих через 
естественные родовые пути, может стать дополни-
тельным фактором риска возникновения недержания 
мочи [24].

С 2017 по 2020 гг. проведено УЗИ органов малого 
таза 796 пациенток, посещающих поликлинику отде-
ления акушерства и гинекологии Варшавы, с оценкой 
факторов, предположительно влияющих на мобиль-
ность уретры: возраст, ИМТ, рост, паритет, способ ро-
доразрешения, масса тела при рождении детей и воз-
раст на момент первых родов. Естественные роды 
и возраст старше 65 лет были идентифицированы как 
этиологические факторы, связанные с более выражен-
ной пассивной и активной дислокацией шейки моче-
вого пузыря. У женщин, нуждающихся в медицинском 
вмешательстве в связи со стрессовым недержанием 
мочи, наблюдалась более высокая подвижность шей-
ки мочевого пузыря по сравнению с пациентками, не 
нуждающимися в оперативном лечении. Также уста-
новлено, что не только сам фактор вагинальных ро-
дов, но их количество положительно коррелируют 
с гипермобильностью уретры, и что это явление не 
зависит от ИМТ [25].

Для определения наличия уретроцеле оценивают 
форму мочевого пузыря, критерием которого являет-

ся выпячивание задней стенки или схожесть с формой 
песочных часов [26].

Результаты МРТ в покое и с пробой Вальсальвы 
50 первородящих женщин через 6 месяцев после ро-
дов и 35 нерожавших женщин контрольной группы 
в сравнении с другими исследовательскими методами 
подтверждают более активную подвижность уретры 
у рожавших женщин, чем у нерожавших. У перворо-
дящих женщин с недержанием мочи были найдены 
крупные дефекты мышцы, поднимающей задний про-
ход, в отличие от мелких дефектов у женщин без не-
держания. Дисфункция сфинктера уретры была у 80 % 
женщин с недержанием [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, промежностное УЗИ с применени-
ем нагрузочных проб помогает клиницисту выявить 
явную и скрытую патологию тазового дна, дает воз-
можность в режиме реального времени наблюдать 
смещение органов и тканей относительно друг друга 
и относительно анатомической нормы. Результаты 
ультразвуковой диагностики находят подтвержде-
ние и при более высокоточной и дорогостоящей ди-
агностики – МРТ, а также при оперативном лечении 
пациентки. Проведение ультразвуковой диагностики 
повсеместно доступно и относительно дешево. Суще-
ствуют четкие общепринятые нормы для постановки 
диагноза и начала ранней реабилитации даже при от-
сутствии выраженной клинической картины.

Современные научные исследования в области 
ультразвуковой диагностики тазового дна при раз-
личных патологиях демонстрируют значительную 
взаимосвязь несостоятельности мышц промежности 
и естественного родоразрешения, в особенности 
в ситуациях инструментального родоразрешения 
щипцами, значительной окружности головы новоро-
жденного, сопутствующих разрывах и травмах. Кроме 
того, промежностное УЗИ позволяет выявить скры-
тые травмы (без явной клинической симптоматики) 
и травмы с недооцененной тяжестью, которые фор-
мируют тяжелые отдаленные последствия в послеро-
довом периоде. Всем пациенткам, перенесшим аку-
шерскую травму промежности, показано выполнение 
УЗИ промежности в течение первого года после ро-
дов.

Дальнейший интерес для исследований может 
представлять систематизация оценки рисков травмы 
промежности на прегравидарном этапе. Возможно, 
это позволит сохранить целостность промежности 
при повторных родах или сделать заключение о про-
тивопоказаниях к повторным родам через естествен-
ные родовые пути.
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Аннотация. Цель – обобщить и систематизировать современные инструментальные методы оценки состоя-
ния плода в родах по результатам научных публикаций в базах данных Web of Science, Medline, PubMed и РИНЦ. 
Установлено, что комбинирование основных и дополнительных методов оценки состояния плода в родах суще-
ственно улучшает диагностику гипоксии плода, а анализ крови из волосистой части головки плода является для 
диагностики гипоксии плода в родах перспективным дополнительным методом.
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия плода, встречающаяся в 10 % родов, 

характеризуется возникновением кислородного го-
лодания плода в любом периоде родов, вследствие 

которого нарушается доставка кислорода к тканям 
и может развиться тяжелое повреждение нервной си-
стемы [1].
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По данным российской статистики, встречае-
мость болезней нервной системы у детей, достиг-
ших 1 года жизни, выросла с 227 до 297 случаев на 
1 000 детей с 2005 по 2020 гг. [2]. Наиболее грозное 
осложнение после перенесенной асфиксии в родах – 
гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ). 
По данным мировой статистики, частота тяжелой ГИЭ 
в популяции новорожденных составляет от 0,37 до 3 
на 1 000 родившихся живыми [3]. Патогенез ГИЭ со-
стоит из двух фаз: первичное повреждение клеток 
головного мозга, которые повреждаются и погиба-
ют в момент воздействия асфиксии; вторичное по-
вреждение спустя 2–12 часов, когда активизируется 
фаза реоксигенации – реперфузии. Активизирует-
ся ряд патогенетических механизмов: глутаматного 
и кальциевого стресса, свободнорадикального по-
вреждения, асептического воспалительного процес-
са, активации апоптоза, приводящих к увеличению 
объема нейронального повреждения [4, 5]. Вышепе-
речисленные процессы, воздействующие на клетки 
головного мозга, приводят к развитию детского це-
ребрального паралича (ДЦП). Частота формирования 
ДЦП составляет 2–4 случая на 1 000 живых новоро-
жденных детей, среди недоношенных детей часто-
та формирования ДЦП возрастает до 1 %, и в 2019 г. 
встречаемость ДЦП в среднем составила 0,9 % на 
1 000 детей [2].

Инструментами для решения проблемы заболева-
емости детского населения в столь раннем возрасте 
могут стать современные методы диагностики состоя-
ния плода. Оценка функционального состояния плода 
давно вошла в повседневную практику акушерско-ги-
некологического стационара, благодаря чему младен-
ческая смертность в 2020 г. составила 4,5 ‰, что более 
чем в 3 раза меньше данных за 2005 г., составляющих 
11,0 ‰ [2].

Цель – обобщить и систематизировать современ-
ные инструментальные методы для оценки состояния 
плода в родах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Medline, PubMed и РИНЦ по сле-
дующим ключевым словам: аускультация, кардиото-
кография, скальп-тест, стимуляция плода, ЭКГ плода 
STAN, компьютерный анализ КТГ, пульсовая оксиме-
трия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время используется классификация 
FIGO (The International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) 2015 г., включающая 2 основных (аускуль-
тация, кардиотокография) и 6 дополнительных мето-
дов оценки состояния плода (анализ крови из воло-
систой части головы плода (скальп-тест), стимуляция 
плода (СП), электрокардиография (ЭКГ) плода STAN 
(КТГ + ST), компьютерный анализ кардиотокографии 
(кКТГ), непрерывное измерение уровня pH и лактата, 
пульсовая оксиметрия).

Комбинация основных и дополнительных ме-
тодов исследования функционального состояния 
плода является наиболее верной тактикой ведения 
родов. Однако не каждый дополнительный метод 
в совокупности с основными одинаково достоверно 
диагностирует ухудшение состояния плода, поэтому 
стоит провести их подробный литературный анализ 

и выделить наиболее актуальный и перспективный, 
подходящий для своевременной предикции и пре-
венции рождения детей с низкими баллами по шкале 
Апгар метод.

Аускультация. Для выслушивания сердцебиения 
плода применяют стетоскоп Пинарда. Основные по-
ложительные качества стетоскопа: легкодоступность 
в большинстве стран, отсутствие расходных материа-
лов, однако его использование может быть затрудне-
но в определенных материнских позициях.

В последнее время для аускультации использу-
ются портативные электронные устройства, осно-
ванные на эффекте Допплера. Но следует учитывать, 
что эти устройства передают не фактический звук, 
производимый сердцем плода, а скорее его пред-
ставление, основанное на обнаруженных ультразву-
ком движениях сердечных структур плода, которые 
затем подвергаются модификации сигнала и авто-
корреляции. Допплер более удобен для женщины, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) плода слышна 
всем присутствующим в зале, его можно использо-
вать в различных материнских положениях и местах 
(например, в воде), а также вычислять и отображать 
значения ЧСС плода, при этом может отображаться 
ЧСС матери. Что касается материальной части, Доп-
плер более затратен по стоимости и обслуживанию, 
а зонд очень чувствителен к механическим повреж-
дениям.

Использование метода аускультации посредством 
стетоскопа в стационарных условиях с течением вре-
мени уменьшается. Связано это не только с совер-
шенствованием технической базы медучреждений, 
но и с рядом других факторов: отсутствием профес-
сиональных рекомендаций и непоследовательностью 
в оформлении документации [6]. Опрошенный меди-
цинский персонал отмечает, что считать до 120–160 
в течение минуты затруднительно, чревато ошибками 
и рисками [7]. Снизить количество ошибок при ис-
пользовании метода возможно при внедрении страте-
гий практического и интерактивного обучения, а так-
же аудита медицинских карт [8]. Внедрение в работу 
акушеров-гинекологов руководств по аускультатив-
ному мониторингу плода также повышает частоту ис-
пользования данного метода [9].

Все чаще отдается предпочтение записи КТГ 
в сравнении с проведением аускультации. Однако, 
предположительно, нет доказательств пользы исполь-
зования КТГ для женщин с низким риском при посту-
плении в родильное отделение. Кроме того, суще-
ствует вероятность, что применение КТГ увеличивает 
частоту кесарева сечения примерно на 20 % [10]. Уста-
новлено, что использование прерывистого электрон-
ного фетального мониторинга и КТГ с абдоминальным 
датчиком, ручной допплерографией и аускультацией 
стетоскопом Пинарда привели к более высокому чис-
лу аномальных паттернов сердечного ритма плода, по 
сравнению с рутинным применением в практике сте-
тоскопа Пинарда [11].

Комбинирование аускультации и сократительного 
пальпационного мониторирования с КТГ достовер-
но лучше предотвращает дистресс плода [12]. Хотя 
внутриутробное электронное мониторирование сер-
дечного ритма плода и кажется более затратным, по 
сравнению с аускультацией, оценка экономической 
эффективности этого метода в США показала интерес-
ные результаты, согласно которым внутриутробное 
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электронное мониторирование сердечного ритма 
плода стоит дороже, чем аускультация, но экономи-
чески эффективнее для доношенных беременностей 
с низким риском, а также снижает неонатальную забо-
леваемость и смертность [13].

Кардиотокография и ее компьютерный анализ. 
КТГ, представляющая собой непрерывный монито-
ринг ЧСС плода и сокращений матки, рекомендуется 
проводить в качестве регулярного наблюдения, кор-
рекция положения датчика проводится во втором пе-
риоде родов. Имеется множество протоколов по ин-
терпретации КТГ. В нашей стране составлен протокол 
в научном центре акушерства, гинекологии и перина-
тологии им. академика В. И. Кулакова, однако наиболь-
шее распространение получила классификация КТГ, 
приведенная в консенсусных рекомендациях FIGO 
2015 г. Несмотря на существование клинических реко-
мендаций и кажущуюся простоту расшифровки КТГ, на 
практике встречаются проблемы – чувствительность 
КТГ превышает 80 %, однако специфичность колеблет-
ся от 20 до 50 % [14].

Последние исследования показывают, что если 
для интерпретации используются «типы внутриу-
тробной гипоксии», то согласие между наблю-
дателями увеличивается до 81 %, по сравнению 
с предшествующими 30 %, когда результаты клас-
сифицируются на «нормальные, подозрительные 
и патологические» с использованием рекомендаций, 
основанных на «распознавании образов». В конеч-
ном итоге, это приводит к улучшению ведения и по-
слеродовых исходов и уменьшению показателя за-
болеваемости церебральным параличом вдвое [15]. 
По данным отечественных авторов, патологический 
тип КТГ, снижение базального ритма и вариабельно-
сти, брадикардия и тахикардия, поздние децелера-
ции являются фактором риска развития ГИЭ [16]. КТГ 
хорошо зарекомендовала себя в качестве основного 
метода мониторинга состояния плода в родах, тем 
не менее ее применение обязательно должно со-
провождаться одним из дополнительных методов 
диагностики [17].

Стоит отдельно отметить компьютерный анализ 
КТГ, который имеет ряд преимуществ: объективная 
оценка параметров, которые визуально трудно оцени-

вать (вариабельность); все объединено в центральной 
станции мониторинга; визуальные и звуковые сигна-
лы в реальном времени; привлечение внимания, бы-
стрый анализ и оперативные действия; анализ КТГ или 
КТГ + ST; аналогичное цветное кодирование сигналов; 
различные математические алгоритмы для интерпре-
тации; хорошее прогнозирование ацидемии у новоро-
жденного [4]. Результаты показывают, что применение 
совместного анализа КТГ с компьютерным теоретиче-
ски может снизить частоту ложноположительных ре-
зультатов и упростить интранатальную оценку состо-
яния плода [18].

Анализ крови из волосистой части головы плода. 
Основоположником использования скальп-теста был 
немецкий акушер-гинеколог Эрих Залинг. Первый 
анализ по его методу был проведен в 1960 г., и иссле-
дования его результатов были высоко оценены меди-
цинским сообществом. Показания, противопоказания, 
техника проведения, интерпретация процедуры оста-
ется практически неизменной с момента ее изобрете-
ния [19].

Первые данные, полученные Э. Залингом после 
внедрения скальп-теста, показали снижение интра-
натальной смертности плода до 0,32 %, по сравнению 
с 0,5 % – при использовании одной аускультации. Зна-
чение pH менее 7,20 из крови головки плода являлось 
признаком гипоксии плода, что подтвердилось данны-
ми анализа пуповинной крови [20]. Благодаря комби-
нации скальп-теста с КТГ перинатальная смертность 
снизилась с 0,98 до 0,32 %, а далее – до 0,17 %, что под-
тверждает важность комбинирования нескольких ме-
тодов диагностики.

В настоящее время предпочтительно исследовать 
уровень лактата из волосистой части плода, а не рН 
по двум основаниям. Во-первых, одним из наиболее 
достоверных маркеров тканевой гипоксии является 
лактат. При недостаточном поступлении кислорода 
в тканях происходит переключение на анаэробный 
гликолиз, в результате чего происходит накопление 
лактата в организме. Во-вторых, многочисленные ис-
следования, в том числе собственные, показывают 
преимущество в определении лактата по сравнению 
с pH (табл.) [21, 22].

Таблица

Сравнительная характеристика лактат-теста и pH-метрии при диагностике гипоксии плода в родах

Лактат-тест pH-метрия

Различия между метаболическим и дыхательным 
ацидозом у плода Определяет, но не дифференцирует наличие ацидоза 

Малый образец крови (менее 5 мкл) Большой образец крови (85 мкл) 

Меньше чем 1 мин для результатов Приблизительно 30 мин для результатов 

Прикроватная диагностика (у постели) Образец отправляют в лабораторию для обработки 

Технически проще получить результаты 
Свертывание может произойти из-за временных за-
держек, так что можно не получить никаких резуль-
татов 

Таким образом, исследование уровня лактата 
помогает определить гипоксию плода более точно 
и в короткие сроки.

ЭКГ плода STAN. При оценке ЭКГ плода можно 
определить его биохимический статус. Ацидоз стиму-
лирует выработку калия, в результате на ЭКГ отмеча-
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ется рост Т-волны, что можно трактовать как проявле-
ние миокардиального гликогенолиза и анаэробного 
метаболизма. Результатом воздействия гипоксии на 
миокард плода является появление двухфазного сег-
мента ST 2 и 3-го типа [16]. Показания: подозрение на 
задержку внутриутробного развития, отклонения при 
допплерометрии в пупочной или в маточной артерии; 
переношенная беременность; маловодие или мекони-
альные околоплодные воды; подозрение на отслойку 
плаценты (если нет показаний к немедленному родо-
разрешению); преэклампсия; диабет; иммунизация; 
стимуляция окситоцином; сомнительное или патоло-
гическое КТГ [16].

В 2007 г. были проведены два исследования, 
сравнивающие системы классификации кардиото-
кографии по FIGO 2015 г. и алгоритма анализа ЭКГ 
с ST-сегментом (STAN2007). По их данным, STAN2007 
в сочетании с анализом ST ЭКГ плода имел значитель-
но более высокую чувствительность и определял ме-
таболический ацидоз значительно раньше, чем систе-
ма FIGO 2015 г. [23]. Метаанализ показал, что КТГ + ST 
снижают риск оперативных родов примерно на 10 %, 
а проведение скальп-теста – на 40 %. Опубликованные 
когортные исследования показали значительное сни-
жение встречаемости метаболического ацидоза у но-
ворожденных после введения ST-анализа [24], а также 
снижение числа инструментальных и оперативных 
родоразрешений. STAN снижает частоту забора крови 
плода и инструментальных родоразрешений, а также 
имеет потенциал для сокращения числа оператив-
ных вмешательств без ущерба для неонатального 
исхода [25, 26].

К сожалению, методика STAN еще требует нара-
щивания опыта в ее использовании. Существует ряд 
таких проблем, как плохое качество сигнала, трудно-
сти в интерпретации, невозможность всегда соблюсти 
требования проведения STAN. Результатом таких оши-
бок может быть ложное повышение Т/QRS-сегментов 
при использовании STAN с нормальной КТГ или в ро-
дах с низким риском [27].

Пульсовая оксиметрия. Пульсовая оксиметрия 
предназначена для измерения ЧСС и сатурации кис-
лорода у плода по принципу спектрофотометрии. Вы-
деляют следующие преимущества метода: надежную 
взаимосвязь между фетальной сатурацией, рН-крови 
и уровнем лактата, высокую чувствительность мето-
да, немедленное получение результата, возможность 
непрерывной регистрации и сохранения данных, не-
инвазивность, отсутствие необходимости в калибров-
ке прибора. Показания для проведения пульсовой 
оксиметрии: преэклампсия, переношенность, пла-
центарная недостаточность и задержка роста плода, 
мекониальное окрашивание околоплодных вод, инду-
цированные роды и родостимуляция, эпидуральная 
анальгезия, сомнительная КТГ [28].

Данный метод потенциально может способство-
вать улучшению оценки состояния плода во время ро-
дов, следовательно, привести к сокращению числа ке-
саревых сечений и улучшению неонатальных исходов. 
По результатам исследования отечественных авторов, 
можно сделать вывод, что применение метода позво-
лит улучшить перинатальные исходы и снизить чис-
ло необоснованных оперативных вмешательств при 
ошибочной диагностике интранатальной гипоксии 
плода [28]. Обзор семи рандомизированных контро-

лируемых исследований с использованием фетальной 
пульсовой оксиметрии с мониторированием сердеч-
ного ритма плода указывает на возможность сниже-
ния частоты кесарева сечения [29].

Стимуляция плода. Стимуляции плода исполь-
зуется для подтверждения изменений на КТГ, харак-
терных для гипоксии. Показаниями для обоих видов 
метода являются: уменьшение вариабельности – фаза 
глубокого сна или гипоксия/ацидоз; акцелерации 
и КТГ в норме – сильный прогностический признак от-
сутствия гипоксии/ацидоза; отсутствие акцелераций, 
изменений характера КТГ – ограниченная прогности-
ческая ценность.

Ранние исследования показывали, что примене-
ние стимуляции плода благоприятно влияет на исходы 
родов, однако результаты последних исследований 
указывают на низкую эффективность теста стимуля-
ции скальпа для исключения гипоксии плода во вре-
мя родов. Отсутствие спровоцированного ускорения, 
по-видимому, является нормальным для второго пе-
риода родов [30].

Амниоскопия. Амниоскопия – анализ околоплод-
ных вод с помощью амниоскопа, разработана в начале 
шестидесятых годов прошлого века. Амниоскопия не 
позволяет диагностировать текущий эпизод гипоксии, 
однако определяет ее по меконию, который выделяет 
в околоплодные воды плод, подвергающийся гипок-
сии. Рекомендовано проводить исследование 1 раз 
в 2 дня. Чистые околоплодные воды – это норма, зеле-
ный цвет околоплодных вод указывает на развитие ги-
поксии плода. При зеленых водах следует проколоть 
плодный пузырь и взять анализ крови плода.

Вопреки простоте выполнения и дешевизне мето-
да, его применение совсем не распространено, хотя 
отечественное исследование показало целесообраз-
ность его использования: выявление вод мекониаль-
ного характера в 12 % случаев, указывающих на вы-
раженную хроническую внутриутробную гипоксию 
плода и требующих экстренного оперативного родо-
разрешения для предотвращения развития аспира-
ционного синдрома, поскольку попадание мекония 
в дыхательные пути плода приводит к развитию аспи-
рационной пневмонии [31]. Оперативное родоразре-
шение при выявлении методом амниоскопии меко-
ниального характера околоплодных вод позволило 
снизить частоту аспирационной пневмонии в 3 раза: 
0,12 % – в 2011 г. и 0,07 % – в 2012 г., по сравнению 
с 0,3 % – до его применения [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из анализа преимуществ и недостатков 
всех вышеперечисленных методов, диагностиче-
скую ценность как метод контроля состояния плода 
показывает скальп-тест, который позволяет оцени-
вать непосредственно биохимический статус плода 
с доступностью результатов исследования в течение 
нескольких минут после проведения процедуры, не 
требует сложной технической базы для проведения 
анализа и исключает субъективную оценку результа-
тов благодаря наличию стандартов интерпретации.
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Аннотация. Цель – изучить возможности мультиспиральной компьютерной томографии в диагностике 
острых торакальных хирургических осложнений при COVID-19. Анализ результатов данных мультиспираль-
ной компьютерной томографии у 93 пациентов (57 мужчин и 36 женщин в возрасте от 31 до 89 лет) с под-
твержденной коронавирусной инфекцией, осложненной острой хирургической патологией, проходивших 
лечение в период с 2020 по 2022 гг., выявил наиболее частые острые торакальные хирургические ослож-
нения: спонтанный пневмоторакс (38,2 %, n = 34), эмпиема плевры (31,4 %, n = 28), абсцесс легкого (28,0 %, 
n = 25), пневмомедиастинум (6,7 %, n = 6) и сочетанный характер осложнений в виде различных комбинаций 
указанных патологий (16,1 %, n = 15). Установлено, что мультиспиральная компьютерная томография является 
наиболее информативным лучевым методом диагностики и определения тактики лечения рассматриваемой 
патологии.
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Abstract. The study aims to analyze the possibilities of multispiral computed tomography in diagnosing acute 
thoracic surgical complications in COVID-19. The most common acute thoracic surgical complications were de-
tected in the study of multispiral computed tomography data of 93 patients (57 men and 36 women aged 31 to 
89 years), who underwent treatment in 2020–2022, with confirmed coronavirus infection complicated by acute 
surgical pathology. The complications include spontaneous pneumothorax (38.2 %, n = 34), pleural empyema 
(31.4 %, n = 28), lung abscess (28.0 %, n = 25), pneumomediastinum (6.7 %, n = 6), and various combinations of all 
these complications (16.1 %, n = 15). It has been established that multispiral computed tomography is the most 
informative radiology method both in diagnosing and in determining the tactics of treating the pathology in 
question.
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ВВЕДЕНИЕ
К настоящему времени прошло уже несколько 

вспышек коронавирусной инфекции (COVID-19), на-
чавшейся в конце 2019 г. в Китае (Ухань), распростра-
нившейся за короткое время по всему миру и объяв-
ленной Всемирной организацией здравоохранения 
11 марта 2020 г. пандемией [1]. Очевидно, что заболе-
вание приобретает волнообразное течение и значит 
сохраняет свою вирулентность и представляет угрозу 
человечеству.

С точки зрения эпидемиологии известно, что дан-
ный вирус у людей относится к особо опасному роду 
β-coronavirus. Оболочечные белки типа «зубцов коро-
ны» и наличие РНК-содержащего генома являются важ-
ными факторами его высокой контагиозности [1–3].

Морфологически вирус COVID-19 поражает мель-
чайшие сосуды легких. Развивается геморрагическое 
пропитывание интерстиция, а в дальнейшем и альве-
ол. Разрушение сурфактанта легочной ткани приводит 
к острому респираторному дистресс-синдрому, легоч-
ной недостаточности и развитию различного рода ос-
ложнений [1, 2, 4].

Проведенными многочисленными исследовани-
ями выявлены и достаточно широко изучены тера-
певтические осложнения, развивающиеся у больных 
с COVID-19, такие как острая сердечная недостаточ-
ность, поражение сердечно-сосудистой (внутрисосу-
дистая диссеминированная коагулопатия, венозное 
тромбообразование) и центральной нервной системы 
(инфаркты мозга) [1, 4].

Вместе с тем в литературе описаны только спора-
дические случаи о связи острой легочной хирургиче-
ской патологии с COVID-19. Известно лишь, что раз-
вивающаяся под действием РНК-полимеразы вируса 
выраженная иммуносупрессия приводит к возникно-
вению оппортунистических инфекций различных ло-
кализаций [1]. Кроме того, имеются данные о прямом 
цитотоксическом действии коронавирусной инфек-
ции на альвеолярную мембрану вследствие пораже-
ния пневмоцитов I и II типа, что может являться при-
чиной разрыва межальвеолярных перегородок и, как 
следствие, возникновения спонтанного пневмоторак-
са и пневмомедиастинума [2, 5, 6].

В настоящее время медицинское сообщество 
столкнулось с большим количеством осложнений при 
COVID-19 [7, 8], вследствие чего экстренная хирурги-
ческая помощь становится все более актуальной. На-
ряду с другими лечебными учреждениями Российской 
Федерации Сургутская окружная клиническая боль-
ница (СОКБ) также оказывает экстренную хирургиче-
скую помощь пациентам с COVID-19 с начала панде-
мии и до настоящего времени.

Цель – изучить возможности мультиспиральной 
компьютерной томографии в диагностике острых то-
ракальных хирургических осложнений при COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов применения мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) у па-
циентов с подтвержденной коронавирусной инфек-
цией, осложненной спонтанными пневмотораксами, 
абсцессами легких, эмпиемами плевры, пневмомеди-
астинумом. За период с 2020 по 2022 гг. были обследо-
ваны 93 пациента (57 мужчин и 36 женщин в возрасте 
от 31 до 89 лет) с COVID-19, находившихся на лечении 
в СОКБ. Средний возраст пациентов составил 59,2 лет 

без значительных различий в группе обследованных: 
58,7 года – у мужчин, 61 год – у женщин.

При поступлении в стационар от всех пациентов 
было получено информированное согласие на об-
следование и лечение. Публикация материалов со-
гласована с администрацией медицинского учрежде-
ния. Всем пациентам была выполнена МСКТ органов 
грудной клетки по стандартному протоколу при по-
ступлении, а также в динамике в ходе лечения: через 
4–7 дней нахождения в стационаре, перед выпиской, 
при ухудшении или отсутствии эффекта от проводи-
мой терапии – каждые три дня (всего 321).

Диагностика воспалительных изменений легоч-
ной ткани и их динамики у больных с осложненны-
ми формами COVID-19 проводилась по данным МСКТ 
на основании Методических рекомендаций Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы от 27.12.2021 
(версия № 14) и последующих редакций. Чувстви-
тельность метода составила 99,7 %, специфичность – 
98,2 %. Задачей проводимых исследований на на-
чальном этапе было выявление патогномоничных 
КТ-признаков COVID-19 (мультилобарный, двусторон-
ний, полисегментарный, периферический характер 
поражения, симптом «матового стекла», консолида-
ция легочной ткани и т. д.), распространенности (про-
цент поражения), степени тяжести воспалительного 
процесса, наличия различных вариантов внутриле-
гочных осложнений. В ходе лечения в динамике, по 
данным МСКТ, выявляли не только новые участки 
снижения пневматизации легких, но также наличие 
угрожающих жизни хирургических торакальных ос-
ложнений.

Статистическую обработку и систематизацию дан-
ных методов лучевой диагностики проводили с рас-
четом чувствительности и специфичности. Описание 
категориальных переменных осуществлялось при по-
мощи абсолютных значений и доли от целого – n (%). 
Для оценки независимости распределения частот 
между категориальными переменными использовали 
критерий хи-квадрат (χ2 (степень свободы)). Различия 
признавались статистически значимыми при вероят-
ности ошибки первого рода менее 5 % (p < 0,05). Все 
расчеты производились на языке программирования 
R v. 3.6.1.

Исследование одобрено этическим комитетом 
Сургутского государственного университета (прото-
кол от 16.09.2022 № 9).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе обследования больных с COVID-19, ослож-
нившимся развитием острых торакальных хирургиче-
ских заболеваний, были выделены следующие нозо-
логические формы: спонтанный пневмоторакс (38,2 %, 
n = 34), эмпиема плевры (31,4 %, n = 28), абсцесс лег-
кого (28,0 %, n = 25), пневмомедиастинум (6,7 %, n = 6). 
У 16,1 % пациентов (n = 15) был выявлен сочетанный 
характер осложнений в виде различных комбинаций 
указанных патологий.

Спонтанные пневмотораксы у больных с COVID-19 
отличались значительными объемами скопления воз-
духа в плевральной полости и отсутствием отграни-
чения процесса. При этом коллабированные легкие 
были практически безвоздушны (рис. 1). Достаточно 
часто отмечалась также и двусторонность поражения 
(13,9 %, n = 13) (рис. 2).
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Этим пациентам в экстренном порядке сразу по-
сле выявления выполняли дренирование с активной 
аспирацией воздуха из плевральных полостей. Колла-
бированные легкие восстанавливали свой объем в те-
чение суток, что значительно улучшало клиническую 
картину заболевания.

Пневмомедиастинумы наблюдались значитель-
но реже в качестве случайных находок, как правило, 
в виде сочетанной патологии органов грудной клетки. 
Объемы воздуха в средостении в подавляющем боль-
шинстве случаев (5,3 %, n = 5) были небольшие и в ди-
намике не нарастали (рис. 3а, б).

Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки 
больного М. 84 лет с COVID-19, КТ-2, 

стадия фиброзирования, пневмоторакс слева

Рис. 2. МСКТ органов грудной клетки 
больного Ф. 36 лет с COVID-19, КТ-3, 

стадия консолидации, двусторонний пневмоторакс

Только одному пациенту (1,4 %, n = 1) потребова-
лось хирургическое лечение. После выполненного 
дренирования средостения весь воздух был эвакуи-
рован, сдавление жизненно важных органов устра-
нено.

Абсцессы легкого характеризовались преимуще-
ственно односторонним поражением в виде полости 
деструкции в области зоны консолидации легочной 
ткани. Они характеризовались достаточно большими 
размерами (3 см и более), наличием толстых грубых 
стенок с неровным внутренним контуром, выражен-
ной перифокальной инфильтрацией, а также гори-
зонтального уровня негомогенной воспалительной 
жидкостью (рис. 4). Данной категории пациентов вы-
полняли наружное дренирование и эвакуацию со-
держимого абсцесса. Следует отметить, что содержи-
мое полостей было достаточно плотным, с наличием 
секвестров легочной ткани. Ввиду этого дренирова-
ние абсцессов удлинялось, что приводило к сохране-
нию остаточных полостей в легких после лечения.

Эмпиема плевры у больных с COVID-19 разви-
валась стремительно с возникновением массивных 
осумкованных жидкостных скоплений с достаточно 

а б

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки больного Д. 60 лет с COVID-19, КТ-3, 
стадия консолидации, пневмомедиастинум: а – аксиальная проекция; б – корональная проекция

Рис. 4. МСКТ органов грудной клетки 
больного Г. 63 лет с COVID-19, КТ-4, 

стадия консолидации, абсцесс правого легкого

плотным содержимым (+ 16 ед.Hu) и наличием мно-
жественных бронхоплевральных свищей. Ситуация 
сопровождалась выраженным ухудшением клини-
ческих и лабораторных показателей, что требовало 
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Рис. 5. МСКТ органов грудной клетки, 
больной С. 52 лет с COVID-19, КТ-2, 

стадия консолидации, эмпиема плевры справа

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях продолжающейся пандемии COVID-19 

одной из основных задач, стоящих перед всем ме-
дицинским сообществом, является не только своев-
ременная диагностика коронавирусной пневмонии, 
отслеживание ее динамики, но также обнаружение 
всевозможных осложнений инфекционного процесса, 
в том числе и хирургических.

МСКТ является самым информативным и отно-
сительно доступным методом лучевой диагностики 
острой торакальной хирургической патологии при 
COVID-19. Данные компьютерной томографии позво-
ляют выявлять не только саму острую торакальную 
хирургическую патологию, но и определять оптималь-
ные тактические решения по лечению больных с ос-
ложненным течением ковидной пневмонии.
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незамедлительной хирургической помощи (рис. 5). 
Больным выполняли дренирование и санацию 
плевральной полости.
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Аннотация. Цель – анализ возможностей классических рентгеноскопии и рентгенографии в выявлении 
грыж пищеводного отверстия диафрагмы и их осложнений. Выполнены рентгеноскопия и рентгенография 
147 пациентам с хиатальными грыжами. Для выявления фиксированных грыж исследование начинали с изуче-
ния состояния заднего средостения. Затем проводили исследование пищевода и желудка с бариевой взвесью. 
Выявлены аксиальные грыжи у 142 (96,6 %) пациентов, из них нефиксированные (перемещающиеся) грыжи пи-
щеводного отверстия диафрагмы – у 97 (68,3 %) обследованных. Фиксированные грыжи c рубцовым укороче-
нием пищевода наблюдали у 45 (31,7 %) пациентов. У 23 (16,2 %) пациентов аксиальные грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы сочетались с раком пищевода у 11 (7,7 %) или желудка – у 12 (8,5 %) больных. У 103 (70 %) 
пациентов грыжи сопровождались желудочно-пищеводным рефлюксом и эзофагитом, у 89 (60,5 %) также эзофа-
госпазмом. Осложнения грыж пищеводного отверстия диафрагмы были безусловным показанием к операции.

Ключевые слова: рентгеноскопия, аксиальные грыжи, параэзофагеальные грыжи, антральная грыжа, заво-
рот желудка
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Abstract. The study aims to discuss the possibilities of standard fluoroscopy and radiography in diagnosing a 
hiatal hernia and its complications. Fluoroscopy and radiography were performed on 147 patients with hiatal her-
nias. At first, the posterior mediastinum was examined to detect fixed hiatal hernias. Then, a barium swallow test 
was performed. 142 (96.6 %) patients were diagnosed with sliding hiatal hernias, with 97 (68.3 %) patients having 
non-fixed hiatal hernias. Fixed hernias with cicatricial shortening of the esophagus were observed in 45 (31.7 %) 
patients. 23 (16.2 %) patients had axial hiatal hernias and concomitant esophageal cancer in 11 (7.7 %) patients or 
gastric cancer – in 12 (8.5 %) patients. In 103 (70 %) patients, hiatal hernias were associated with gastroesophageal 
reflux and esophagitis, and additionally with esophagospasm in 89 (60.5 %) patients. Patients with complications of 
hiatal hernias required surgery.
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ВВЕДЕНИЕ
Грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) – 

распространенное заболевание пищеварительного 
тракта [1, 2]. Основные причины развития ГПОД: сла-
бость соединительной ткани (преимущественно у по-
жилых людей) и повышенное внутрибрюшное давле-
ние при метеоризме, переедании, запорах, ожирении, 
упорном сильном кашле и других факторах, вызываю-
щих рефлюкс из желудка в пищевод [3], поэтому грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы рассматривается 
как один из факторов развития гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) и требует внимательного 
обследования пациента [4, 5].

Основные клинические проявления ГПОД – сим-
птомы, вызванные течением ГЭРБ: изжога, жгучие 
боли за грудиной по ходу пищевода, боли в области 
сердца, дисфагия, срыгивания. ГПОД может симули-
ровать инфаркт миокарда, стенокардию [6]. Иногда 
встречается бессимптомное течение грыж.

Основными методами исследования для выявле-
ния заболевания являются рентгеноскопия и рентге-
нография желудочно-кишечного тракта [7–12] и эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС). В настоящее время 
первой линией лечения ГПОД является изменение 
образа жизни и медикаментозная терапия [13]. Хи-
рургическое лечение ГПОД показано при отсутствии 
эффективности медикаментозной терапии гастроэзо-
фагеального рефлюкса или развитии его осложнений 
(язв, стриктур, цилиндроклеточной метаплазии пи-
щевода, хронического ларингита, рецидивирующего 
отита и др.) [14], а также развитии неотложных состо-
яний [15].

Цель – анализ возможностей классических рент-
геноскопии и рентгенографии в выявлении грыж пи-
щеводного отверстия диафрагмы и их осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено рентгенологическое исследование 
147 пациентов с ГПОД. При осмотре пациента в вер-
тикальном положении особое внимание обращали на 
область заднего средостения для выявления фиксиро-
ванных грыж. Далее проводили исследование пище-
вода и желудка с бариевой взвесью в горизонтальном 
положении, и для диагностики фиксированных грыж – 
в вертикальном положении. Во всех случаях получено 
письменное согласие пациентов на оказание меди-
цинской помощи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В случае фиксированных ГПОД выявляли дополни-

тельную полость в заднем средостении и в вертикаль-
ном положении пациента. В горизонтальном положе-
нии при исследовании с бариевой взвесью просили 
пациентов покашливать, натуживаться для повыше-
ния внутрибрюшного давления. При малых грыжах 
повышали внутрижелудочное давление применением 
двойного контрастирования.

При аксиальных грыжах кардия была над диа-
фрагмой, в заднем средостении визуализировалась 
полость, заполненная контрастным веществом и со-
общающаяся с частью желудка, расположенной под 
диафрагмой. В области пищеводно-желудочного пе-
рехода и над диафрагмой визуализировались склад-
ки слизистой желудка. У 103 (70 %) пациентов выяв-
лялась регургитация содержимого в пищевод, что 
приводило к развитию эзофагита. Наблюдали рас-
ширенные, нечеткие складки слизистой оболочки, 
местами рельеф был сглажен. При фиксированных 
грыжах эти симптомы выявлялись и в вертикальном 
расположении (рис. 1).

Выявлены аксиальные грыжи у 142 (96,6 %) па-
циентов, нефиксированные (перемещающиеся) 
ГПОД – у 97 (68,3 %) обследуемых, а у троих ГПОД 
сочетались со смещением пищевода расширенной 
и уплотненной нисходящей аортой. Фиксированные 
грыжи c рубцовым укорочением пищевода наблюда-
ли у 45 (31,7 %), у двух – симптомы инвагинации, еще 
у двух пациентов на фоне рубцового сужения пище-
вода выявлены изъязвления, подтвержденные ЭГДС. 
В двух случаях наблюдали сочетание фиксированной 
аксиальной ГПОД и пищевода Баррета, подтвержден-
ных ЭГДС (рис. 2).

У 23 (16,2 %) пациентов аксиальные ГПОД соче-
тались с раком пищевода у 11 (7,7 %) или желудка – 
у 12 (8,5 %) (рис. 3).

Параэзофагеальные грыжи (все фиксированные) 
выявлены при исследовании у 5 (3,4 %), антральная 
ГПОД в сочетании с заворотом желудка – у одного па-
циента. У 103 (70 %) исследуемых грыжи сопровожда-
лись желудочно-пищеводным рефлюксом и эзофаги-
том, у 89 (60,5 %) – и эзофагоспазмом.

Длительно текущий эзофагит приводил к раз-
витию короткого пищевода и фиксированной ГПОД. 
У двух пациентов в суженном отделе определялись 
язвенные «ниши» (рис. 4).

Рис. 1. Рентгенограмма в вертикальном положении.  
Фиксированная аксиальная грыжа  

пищеводного отверстия диафрагмы

Рис. 2. Фиксированная грыжа  
пищеводного отверстия диафрагмы. 

Пищевод Баррета
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У двух пациентов выявлена тотальная ГПОД с заво-
ротом желудка (рис. 5), еще у двух – картина инвагина-
ции (рис. 6).

У трех пациентов наблюдали сочетание аксиаль-
ных грыж с девиацией пищевода, смещенного вперед 
и влево расширенной и уплотненной нисходящей 
аортой. Контуры его были неровными за счет эзофа-
госпазма. При исследовании пациента в горизонталь-
ном положении кардия и часть свода желудка переме-
щались в заднее средостение (рис. 7).

При параэзофагеальных грыжах пищевод и кар-
дия были расположены обычно. Часть свода желудка 
выходила в заднее средостение и располагалась ря-
дом с пищеводом. В наших наблюдениях встречались 

преимущественно фундальные параэзофагеальные 
ГПОД. При контрастировании – часть желудка в за-
днем средостении (рис. 8).

У обследуемого 63 лет наблюдали антральную 
ГПОД в сочетании с заворотом желудка (рис. 9): при 
рентгенологическом исследовании пищевод свобод-
но проходим; складки слизистой его утолщены, не-
четкие; на фоне утолщенных складок – «депо» бария, 
возможно, за счет эрозий. Кардия и верхний отдел 
желудка расположены внизу, антральный отдел – на-
верху, над диафрагмой. Тело желудка в средней трети 
сужено. Эвакуация из желудка замедлена. Рентгеноло-
гически: антральная ГПОД, комбинированный заворот 
желудка.

Рис. 3. Сочетание аксиальной грыжи  
и эндофитного рака пищевода

Рис. 4. Фиксированная аксиальная грыжа  
пищеводного отверстия диафрагмы.  

В дистальном отделе пищевода «ниша» за счет изъязвления

Рис. 5. Тотальная фиксированная грыжа  
в сочетании с заворотом желудка Рис. 6. Инвагинация пищевода в желудок

Рис. 7. Аксиальная грыжа  
пищеводного отверстия диафрагмы. Эзофагоспазм

Рис. 8. Рентгенограмма пищевода и желудка  
в вертикальном положении пациента в условиях двойного 

контрастирования. Параэзофагеальная грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы
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Видеогастродуоденоскопия: пищевод свободно 
проходим. Слизистая в нижней трети отечна, гипе-
ремирована. От уровня 34 см на стенках – плоские 
линейные эрозии до 0,5 см. Кардиальный жом зияет. 
Желудок до нижней трети тела находится прокси-
мальнее хиатального отверстия диафрагмы. Желудок 
деформирован по типу «песочных часов» за счет хиа-
тального отверстия диафрагмы. В просвете желудка – 
пища. Создается впечатление о дислокации области 
привратника выше хиатального отверстия диафрагмы. 
Привратник дислоцирован, подтянут кверху. Гастро-
скопом достичь привратника не удается. Заключение: 
эндоскопические признаки ГПОД, рефлюкс-эзофагит.

Осложнения ГПОД были безусловным показани-
ем к операции, и все пациенты с осложнениями грыж 
пищеводного отверстия диафрагмы, с фиксирован-
ными параэзофагеальными грыжами, с гигантскими 

грыжами, а также при сочетании с раком пищевода 
и желудка были прооперированы. При осложненных 
ГПОД применяли прокинетики, ингибиторы протон-
ной помпы, бужирование пищевода, оперативное ле-
чение. Проводилась преимущественно антирефлюкс-
ная фундопликация по Ниссену – Розетти и Ниссену. 
Вид оперативного вмешательства при раке пищевода 
и желудка зависел от локализации и распространен-
ности опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современное рентгенологическое исследование 
с соблюдением алгоритма исследования пищевода 
и желудка при подозрении на ГПОД дало возможность 
выявить характерные симптомы заболевания, изучить 
функцию пищеводно-желудочного перехода, нали-
чие осложнений и показаний к оперативному вме-
шательству. Хирургическое лечение пациентов ГПОД 
проводилось при неэффективности медикаментозной 
терапии гастроэзофагеального рефлюкса, развитии 
его осложнений (язв, стриктур, цилиндроклеточной 
метаплазии пищевода), инвагинации, при грыжах 
больших размеров, фиксированных параэзофагеаль-
ных грыжах, а также при сочетании ГПОД с заворотом 
желудка. При осложненных ГПОД применяли проки-
нетики, ингибиторы протонной помпы, бужирование 
пищевода, оперативное лечение. Проводилась пре-
имущественно антирефлюксная фундопликация по 
Ниссену – Розетти и Ниссену. Вид оперативного вме-
шательства при раке пищевода и желудка зависел от 
локализации и распространенности опухоли.
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ствии конфликтов интересов.
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Рис. 9. Антральная грыжа  
пищеводного отверстия диафрагмы.  

Заворот желудка
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРОГРАММЫ УСКОРЕННОГО 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  
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Аннотация. Цель – оценка результатов хирургического лечения пациентов с патологией ободочной и пря-
мой кишки по программе ускоренного восстановления. Проведен ретроспективный одноцентровой нерандо-
мизированный анализ результатов лечения 122 пациентов, перенесших плановые и экстренные вмешательства 
на ободочной и прямой кишке: 66 (54,1 %) пролеченных в 2020–2021 гг. пациентов основной группы с ведением 
в периоперационном периоде по программе ускоренного восстановления; 56 (45,9 %) пациентов контрольной 
группы, пролеченных в 2012–2015 гг. традиционным методом. Основными критериями сравнения эффективно-
сти стали сроки восстановления функциональной активности кишечника после операции – время появления 
перистальтики, сроки отхождения газов и первого самостоятельного стула, количество и характер осложнений, 
а также длительность пребывания пациентов в стационаре. Применение в клинической практике разработан-
ного протокола ускоренного восстановления пациентов после вмешательств на ободочной и прямой кишке 
достоверно позволило ускорить восстановление моторно-эвакуаторной функции кишечника, сократить число 
и тяжесть послеоперационных осложнений с 30,4 до 9,1 %, что привело к уменьшению длительности пребыва-
ния пациентов в круглосуточном стационаре с 16,3 ± 9,4 до 9,4 ± 4,2 дней.

Ключевые слова: программа ускоренного восстановления, ободочная кишка, хирургия, fast track, протокол
Шифр специальности: 3.1.9. Хирургия.
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Abstract. The study aims to improve the outcomes of surgical treatment for patients with colon and rectum 
pathology by using an enhanced recovery program. A retrospective, single-center, non-randomized analysis of the 
treatment results of 122 patients who underwent elective and emergency colon and rectal surgery was carried out. 
Patients were divided into two groups: the main group, which included 66 (54.1 %) patients who underwent en-
hanced recovery program-based surgery in 2020–2021, and the control group, which included 56 (45.9 %) patients 
who underwent conventional surgery in 2012–2015. The main criteria for comparing the performance were the 
post-surgery recovery time of the intestines’ functional activity, particularly the time of the peristalsis appearance, 
the gases output, and the first stool, the number and type of complications, as well as the duration of in-patient 
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ВВЕДЕНИЕ
По данным практического руководства по хирур-

гической безопасности, опубликованного Всемирной 
организацией здравоохранения, в 2004 г. в мире было 
выполнено около 234 млн хирургических вмеша-
тельств [1]. 

Колоректальная хирургия занимает одно из пер-
вых мест по количеству операций, проводимых еже-
годно, доля операций на толстой кишке достигает 
24,3–26,8 % от их числа [2]. 

По данным A. Berkel и соавт., в 2015 г. количество 
операций возросло на 33,6 % и составило 312,9 млн [3]. 
При этом частота осложнений различной степени тя-
жести составляет от 3 до 27,8 %. Показатели стойкой 
нетрудоспособности и смертности варьируют от 0,4–
0,8 % до 5–10 % при осложненном течении послеопе-
рационного периода [1–3].

Частота осложнений является ключевым параме-
тром в оценке любой медицинской процедуры, поэ-
тому с середины XX в. в зарубежной и отечественной 
научной литературе стали появляться публикации, 
посвященные поиску и оценке факторов риска раз-
вития периоперационных осложнений [4]. В 1995 г. 
профессор копенгагенского университета H. Kehlet 
доложил об успешном применении сочетания лапа-
роскопических вмешательств, комбированной эн-
дотрахеальной и эпидуральной анестезии, ранней 
нутритивной поддержки и активизации больных по-
жилого возраста [5]. Эта идея получила активное раз-
витие и спустя два десятилетия оформилась в прото-
колы международных сообществ Enhanced Recovery 
After Surgery (ERAS) и Fast Track, клинические рекомен-
дации российского Междисциплинарного научного 
хирургического общества «Фаст Трак» [6–10]. Резуль-
таты российских и зарубежных клинических иследо-
ваний демонстрируют преимущества использования 
элементов мультимодального подхода в виде мини-
мизации проявлений операционно-анестезиологиче-
ского стресса, снижения риска послеоперационных 
осложнений, сокращения длительности пребывания 
больных в стационаре [6–11].

Цель – оценка улучшения результатов хирурги-
ческого лечения пациентов с патологией ободочной 
и прямой кишки за счет внедрения программы уско-
ренного восстановления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный одноцентровой не-
рандомизированный анализ результатов лечения 
122 пациентов, перенесших плановые и экстренные 
вмешательства на ободочной и прямой кишке. Иссле-
дование выполнено на базе хирургического и коло-
проктологического отделений Сургутской окружной 
клинической больницы (СОКБ) в период 2012–2021 гг.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были возраст старше 18 лет, добровольное согла-
сие на проведение оперативного вмешательства на 
ободочной и прямой кишке в экстренном или плано-
вом порядке, компенсированный или субкомпенсиро-
ванный коморбидный фон. Критериями исключения 
стали необходимость вмешательства на тонкой кишке 
и лечение, требующее нескольких оперативных вме-
шательств в рамках одной госпитализации.

Программа ускоренного восстановления (ПУВ) 
пациентов после хирургических вмешательств на 
ободочной и прямой кишке внедрена в клиническую 
практику колопроктологического отделения СОКБ 
с 2016 г. Положения протокола ускоренного восста-
новления разделены на 3 периода:

- предоперационный – информирование пациен-
та о предстоящей операции, антибиотикопрофилакти-
ка и профилактика тромбоэмболических осложнений, 
подготовка кишечника к оперативному вмешатель-
ству, нутритивная поддержка и общегигиенические 
мероприятия;

- интраоперационный – минимизация интраопе-
рационной травмы путем применения видеоассисти-
рованных технологий, комбинированной анестезии, 
адекватный объём инфузии, снижения частоты ис-
пользования дренирования брюшной полости как ру-
тинной меры и трансанальная декомпрессия с целью 
снижения интралюминального давления после нало-
жения межкишечного анастомоза;

- послеоперационный – отказ от длительной назо-
гастральной интубации, адекватная анальгезия с ми-
нимизацией использования опиоидных анальгетиков 
и пролонгированием эпидуральной анестезии, ран-
няя нутритивная поддержка и активизация пациента, 
а также удаление мочевого катетера.

Для проверки сопоставимости основной и кон-
трольной группы проведен статистический анализ по 
демографическим показателям, нозологическим фор-
мам и объему оперативного вмешательства. Для стати-
стического анализа и сравнения полученных значений 
использовались критерии Колмогорова – Смирнова, 
критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона с поправкой на 
правдоподобие, U-критерий Манна – Уитни. Статисти-
ческая обработка выполнена при помощи табличного 
редактора Microsoft Excel 2013 и программы StatTech 
v.2.6.5 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно цели исследования пациенты были 
разделены на две группы: в основную группу были 
включены 66 (54,1 %) человек, которым оперативное 
вмешательство выполнено в период 2020–2021 гг., 
их ведение в периоперационном периоде было ре-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальное исследование

treatment. Clinical practice demonstrated significant improvements when using the enhanced recovery protocol 
for patients after colon and rectal surgeries: accelerated recovery of the intestines’ motor-evacuation function, re-
duction of the number and severity of post-surgical complications from 30.4 % to 9.1 %, resulting in a faster in-pa-
tient recovery from 16.3 ± 9.4 to 9.4 ± 4.2 days.

Keywords: enhanced recovery program, colon, surgery, fast track, protocol
Code: 3.1.9. Surgery.
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гламентировано разработанной ПУВ. Контрольную 
группу составили 56 (45,9 %) пациентов, пролеченных 
с 2012 по 2015 гг., их ведение было традиционным.

Первичными ключевыми точками исследования 
стали сроки восстановления функциональной актив-
ности кишечника после операции: время появления 
перистальтики, сроки отхождения газов и первого са-
мостоятельного стула, а также количество и характер 
осложнений. Вторичной ключевой точкой стала дли-
тельность пребывания пациентов в стационаре. Для 
объективной оценки результатов лечения были унифи-
цированы критерии выписки: нормализация функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в виде ежедневно-
го самостоятельного стула, отсутствие тошноты, рвоты, 
гипертермии, а также значимых отклонений клиниче-
ских и биохимических анализов крови и мочи.

В основной группе доля мужчин составила 
24 (36,4 %) человека, женщин – 42 (63,6 %). В контроль-

ной группе превалировали лица женского пола – 
33 (58,9 %) человека, мужчин – 23 (41,1 %). Основ-
ная и контрольная группы не имели статистически 
значимых различий по полу (χ2 = 0,283, р = 0,595 
и χ2 = 0,284, р = 0,529). Средний возраст пациентов ос-
новной группы составил 54,6 ± 11,0 лет, контрольной – 
54,0 ± 11,6 лет (р = 0,730).

Структура заболеваний, послуживших причиной 
проведения хирургических вмешательств на ободоч-
ной и прямой кишке, представлена в табл. 1. Основной 
причиной оперативного вмешательства было наличие 
колостомы: в основной группе – у 38 (57,6 %), в кон-
трольной – у 30 (53,4 %) пациентов. По поводу воспа-
лительных заболеваний кишечника прооперированы 
по 2 пациента в каждой группе (3,0 и 3,6 % соответ-
ственно). Статистически значимых различий в сравни-
ваемых группах не выявлено.

Таблица 1

Структура нозологических форм, послуживших причиной  
проведения хирургических вмешательств на ободочной и прямой кишке

Критерий сравнения Основная группа  
(n = 66), абс (%)

Контрольная группа  
(n = 56), абс (%) χ2 р

Воспалительные заболевания кишечника 2 (3,0) 2 (3,6) 0,028 0,868

Дивертикулярная болезнь 4 (6,1) 6 (10,7) 0,872 0,351

Полипы толстой кишки 4 (6,1) 6 (10,7) 0,872 0,351

Рак ободочной кишки 8 (12,1) 4 (7,1) 0,866 0,353

Рак прямой кишки 10 (15,1) 8 (14,3) 0,018 0,804

Колостома 38 (57,6) 30 (53,6) 0,197 0,658

Наличие сопутствующих заболеваний выявлено 
у 63 (95,4 %) пациентов основной и у 53 (94,6 %) – кон-
трольной группы (χ2 = 0,043, р = 0,837). Коморбидный 
фон включал заболевания сердечно-сосудистой, эндо-
кринной, мочевыделительной и дыхательной систем, 
а также патологию органов ЖКТ.

Объем оперативных вмешательств, окончившихся 
выведением стомы, определялся основным заболева-
нием, степенью распространенности процесса и соот-
ветствовал клиническим рекомендациям Ассоциации 

колопроктологов России, Ассоциации онкологов Рос-
сии, рекомендациям The American Society of Colon and 
Rectal Surgeons и The Association of Coloproctology of 
Great Britain and Ireland.

В основной группе было 50 (75,8 %) плановых 
и 16 (24,2 %) экстренных оперативных вмешательств, 
в контрольной – 19 (33,9 %) экстренных и 37 (66,1 %) 
плановых операций (χ2 = 1,387, р = 0,239). Структура 
заболеваний представлена в табл. 2.

Таблица 2

Структура оперативных вмешательств в основной и контрольной группах больных

Критерий сравнения Основная группа  
(n = 66), абс (%)

Контрольная группа  
(n = 56), абс (%) χ2 р

Колэктомия 2 (3,0) 2 (3,6) 0,201 0,655

Сегментарная резекция толстой кишки 8 (12,1) 9 (16,1) 0,790 0,375

Правосторонняя гемиколэктомия 2 (3,0) 2 (3,6) 0,028 0,868

Левостороняя гемиколэктомия 6 (9,1) 5 (8,8) 0,001 0,976

Обструктивная резекция 10 (15,1) 8 (14,3) 0,018 0,804

Закрытие колостомы 38 (57,6) 30 (53,6) 0,197 0,658

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование
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Таким образом, пациенты основной и контроль-
ной групп сопоставимы по основным критериям, 
и проведение сравнительного анализа результатов 
лечения возможно.

Амбулаторно все пациенты были проконсульти-
рованы о деталях предстоящего оперативного вме-
шательства, подготовке к операции, ее технических 
аспектах, рисках возможного развития осложнений, 
концепции послеоперационного ведения больных.

Для подготовки кишечника в предоперационном 
периоде перорально у 90 (73,7 %) пациентов исполь-
зовали производные макрогола 4 000. У 32 (26,3 %) 
пациентов подготовка кишечника к вмешательству 
осуществлялась комбинированным препаратом «Фор-
транс» (Бофур Ипсен Индастри, Франция) на основе 
макрогола 3 350 и аскорбиновой кислоты, 68 (55,7 %) 
стомированным больным в предоперационном пери-
оде выполнялась механическая подготовка отключен-
ной культи клизмами.

В качестве средств антибиотикопрофилактики 
внутривенно за 30 минут до операции 106 (87,0 %) 
пациентам однократно вводили ингибитор-защищен-
ный аминопенициллин (амоксициллин/клавулановая 
кислота, 1,2 г), 12 (9,8 %) пациентам – ингибиторзащи-
щенный цефалоспорин III поколения (цефоперазон/
сульбактам, 1,5 г). При наличии в анамнезе у 4 (3,2 %) 
пациентов аллергической реакции на бета-лактамные 
антибиотики использовалась комбинация из фторхи-
нолона (ципрофлоксацин, 0,4 г) и производного ни-
троимидазола (метронидазол, 0,5 г).

Профилактика тромбоэмболических осложнений 
производилась согласно Российским клиническим 
рекомендациям по диагностике, лечению и профи-
лактике венозных тромбоэмболических осложнений. 
Для оценки риска развития тромбоэмболии лёгочной 
артерии использовалась шкала Caprini. Сочетание 
эластической компрессии нижних конечностей и ме-
роприятий по ранней активизации пациента приме-
нялось у всех 122 больных. У 106 (86,8 %) пациентов 
с умеренным и высоким риском развития тромбо-
эмболических осложнений однократно подкожно 
использовался низкомолекулярный гепарин (НМГ) – 
эноксапарин натрия в дозе 0,02 г и 0,04 г.

Операционная травма приводит к развитию ме-
таболического ответа с повышением уровня глюкозы, 
гормонов стресса, катехоламинов и медиаторов вос-
паления с последующим формированием инсулино-
резистентности. С целью уменьшения негативных из-
менений гомеостаза в соответствии с разработанной 
ПУВ последний прием пищи перед операцией предпо-
лагается не позднее чем за 6 ч до операции. При этом 
за 2 ч до индукции в наркоз все пациенты основной 
группы принимали 200 мл 7 %-го раствора декстрозы 
перорально.

Общегигиеническими мероприятиями, включен-
ными в протокол fast track, были предоперационная 
подготовка кожи передней брюшной стенки в виде 
сбривания волос и мытья области операции с рас-
твором 0,02 %-го водного раствора хлоргексидина. 
Бритье машинкой для стрижки операционного поля 
потребовалось всем 47 (38,5 %) мужчинам. Рандоми-
зированные клинические исследования в пользу 
данного метода бритья свидетельствуют о меньшем 
количестве инфекции в области хирургического вме-

шательства в сравнении с использованием бритв и ад-
гезивных средств.

В интраоперационном периоде с целью снижения 
интраоперационной травмы использовались видеоас-
систированные вмешательства: в основной группе вы-
полнено 13 (19,6 %), в контрольной группе – 4 (7,1 %) 
(χ2 = 4,206, р = 0,041) операции. Такие результаты свя-
заны с широким внедрением и освоением технологии 
операций.

Полагаясь на данные доказательной медицины, 
ПУВ предполагает отказ от рутинного применения на-
зогастральной декомпрессии. С целью снижения ри-
ска развития осложнений со стороны дыхательной си-
стемы и верхних отделов ЖКТ назогастральный зонд 
у пациентов основной группы удалялся в операцион-
ной после выхода из наркоза и экстубации трахеи.

Для ранней активизации перистальтики кишеч-
ника, снижения операционной травмы и связанного 
с ней метаболического стресса применялись высоко-
белковые питательные смеси. Нутритивная поддерж-
ка начиналась через 5 ч после окончания оператив-
ного вмешательства: больные получали 200 мл смеси 
«Фрезубин» (Фрезениус Каби Дойчланд ГмбХ, Герма-
ния) для парентерального питания и 500 мл воды в те-
чение первых послеоперационных суток с целью сти-
муляции работы кишечника.

Объем интраоперационной инфузионной терапии 
определялся индивидуально для каждого пациента 
согласно рекомендациям по периоперационному ве-
дению пациентов.

В качестве послеоперационной анальгетической 
терапии предпочтение отдавалось не производным 
тримеперидина, а пролонгированной эпидуральной 
анестезии через помпу с регулируемой скоростью 
введения 0,5 %-го раствора ропивакаина (Фрезениус 
Каби Дойчланд ГмбХ, Германия).

Отказ от дренажей, мочевого катетера как ком-
поненты протокола применяется с целью ускорения 
восстановления навыков самообслуживания и акти-
визации пациента, а также уменьшения рисков разви-
тия инфекционных осложнений. Поэтому активизация 
больных основной группы проводилась со дня опера-
ции – им разрешали самостоятельно присаживаться 
в кровати.

При сравнительном анализе результатов лечения 
пациентов после оперативных вмешательств на обо-
дочной и прямой кишке по всем первичным точкам ис-
следования выявлены статистически значимые разли-
чия между пациентами основной и контрольной групп. 
Оценка восстановления функции кишечника выявила 
ускоренное появление перистальтики и более раннее 
появление первого самостоятельного стула у пациен-
тов основной группы, время начала отхождения газов 
в группах достоверно не различалось (табл. 3).

Статистический анализ количества осложнений 
выявил различия и в количестве осложнений между 
группами пациентов, пролеченных по ПУВ и традици-
онным периоперационным подходом. Осложнения 
послеоперационного периода отмечены у 6 (9,1 %) па-
циентов основной группы и у 17 (30,4 %) пациентов – 
контрольной группы (χ2 = 9,150, р = 0,003). Структура 
развившихся хирургических осложнений по класси-
фикации Clavien–Dindo представлена в табл. 4. Леталь-
ных исходов в группах не отмечено.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальное исследование
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Таблица 3

Восстановление функции кишечника в основной и контрольной группах пациентов

Критерий сравнения, ч Основная группа  
(n = 66), Me (Q1-Q3)

Контрольная группа  
(n = 56), Me (Q1-Q3) p

Перистальтика 17 (14; 20) 22 (20; 24) 0,034

Отхождение газов 22 (19; 24) 24 (22; 25) 0,816

Первый стул 72 (69; 75) 98 (90; 104) 0,028

Таблица 4

Структура развившихся хирургических осложнений  
по классификации Clavien–Dindo в основной и контрольной группах пациентов

Класс тяжести Основная группа  
(n = 66), абс (%)

Контрольная группа  
(n = 56), абс (%) χ2 р

I 2 (3,0) 5 (8,8) 1,980 0,016

II 1 (1,5) 4 (7,1) 2,554 0,011

IIIb 2 (3,0) 4 (7,1) 1,142 0,02

IVa 0 (0,0) 1 (1,8) 1,188 0,276

IVb 1 (1,5) 3 (5,4) 1,410 0,023

Всего 6 (9,1) 17 (30,4) 9,150 0,003

ентов после вмешательств на ободочной и прямой 
кишке позволило уменьшить срок восстановление 
моторно-эвакуаторной функции кишечника и сокра-
тить число и тяжесть послеоперационных осложне-
ний с 30,4 до 9,1 %. Это привело к уменьшению дли-
тельности пребывания пациентов в круглосуточном 
стационаре с 16,3 ± 9,4 до 9,4 ± 4,2 дней. Дальнейшим 
перспективным направлением развития исследова-
ния станет оценка экономической эффективности 
разработанной программы ускоренного восстанов-
ления.

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

Conflict of interest. The authors declare no conflict 
of interest.

Сравнительный анализ длительности госпитали-
зации также выявил статистически значимые разли-
чия: пациенты основной группы находились в кру-
глосуточном хирургическом стационаре в среднем 
9,4 ± 4,2 дня, в то время как средняя длительность го-
спитализации пациентов контрольной группы соста-
вила 16,3 ± 9,4 койко-дней (U = 0,006).

Таким образом, между пациентами, которые были 
пролечены по ПУВ после хирургических вмешательств 
и группой традиционной методики ведения выявле-
ны статистически значимые различия по большинству 
критериев сравнения. Это подтверждает эффектив-
ность применения ПУВ у пациентов после оперативно-
го лечения заболеваний ободочной и прямой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение в клинической практике разработан-
ного протокола ускоренного восстановления у паци-
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Аннотация. Цель – изучить особенности двигательной активности плода и типичные патоморфологические 
различия последов у женщин с ранней и поздней преэклампсией, проживающих в районах, приравненных к ус-
ловиям Крайнего Севера (ХМАО-Югра). Проведен анализ 385 историй родов пациенток по группам (131 паци-
ентки с ранним началом преэклампсии (до 34 недель), 144 пациенток – с поздним началом преэклампсии (после 
34 недель) и 110 условно здоровых пациенток с физиологическим течением беременности), и анализ двига-
тельной активности плода и морфологических исследований последов. У пациенток с ранней преэклампсией 
статистически значимо чаще выявлялось снижение двигательной активности плода при применении субъек-
тивных и объективных методов подсчета движений и чаще наблюдали нарушение созревания ворсин хориона, 
хорангиоз, инфаркты и псевдоинфаркты плаценты. При раннем и позднем начале преэклампсии преобладало 
восходящее инфицирование плаценты.
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стройства, морфология

Шифр специальности: 3.1.4. Акушерство и гинекология.

Для цитирования: Белоцерковцева Л. Д., Васечко Т. М., Мордовина И. И., Мурзаева А. З., Синюкова Т. А. Дви-
гательная активность плода и морфологические особенности ткани плаценты у пациенток с ранней и поздней 
преэклампсией // Вестник СурГУ. Медицина. 2023. Т. 16, № 1. С. 35–41. DOI 10.35266/2304-9448-2023-1-35-41.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование

Original article

FETAL MOTOR ACTIVITY AND MORPHOLOGICAL FEATURES  
OF PLACENTAL TISSUE IN PATIENTS  
WITH EARLY AND LATE PREECLAMPSIA

Larisa D. Belotserkovtseva1, Тatyana M. Vasechko2,
Inna I. Mordovina3, Аigul Z. Мurzaeva4 , Тatyana А. Sinyukova5

1, 2, 3, 4, 5Surgut State University, Surgut, Russia
1, 2, 3, 4Surgut District Clinical Center of Maternity and Childhood Health Care, Surgut, Russia
1info@surgut-kpc.ru, https://orcid.org/0000-0001-6995-4863
2docvivatm@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-5617-9906
3mar-mariot@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-4415-7897
4aigul3161@yandex.ru , https://orcid.org/0000-0003-2138-0682
5proles@bk.ru, https://orcid.org/0000-0001-6079-8841

Abstract. The study aims to analyze the features of fetal motor activity and afterbirths’ common pathomor-
phological differences in women with early and late preeclampsia living in areas equated to the conditions of the 



36

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

ВВЕДЕНИЕ
Гипертензивные расстройства беременных возни-

кают в 10 % случаев и определяются Международным 
обществом по изучению гипертензии у беременных 
(The International Society for the Study of Hypertension 
in Pregnancy – ISSHP) как впервые возникшая гипер-
тензия после 20 недель беременности [1]. Преэ-
клампсия (ПЭ) является ведущим осложнением бере-
менности, которое, по оценкам экспертов, затрагивает 
4–5 % беременностей во всем мире. Это заболевание 
влечет за собой рост материнской и внутриутробной 
заболеваемости и смертности. Преэклампсия служит 
причиной рождения недоношенного плода и приво-
дит к развитию сердечно-сосудистых заболеваний 
у матери в перспективе [2].

В научных исследованиях последних лет имеются 
доказательства в поддержку гипотезы существования 
двух клинических фенотипов ПЭ в зависимости от де-
бюта заболевания: с ранним (до 34 недель) и поздним 
началом (после 34 недель). В практике чаще встреча-
ется поздняя ПЭ, но при этом заболеваемость и смерт-
ность выше при ранней ПЭ.

За последние два десятилетия были достигнуты 
значительные успехи в области изучения ПЭ, хотя па-
тогенез остается неясным. В настоящее время это за-
болевание можно рассматривать с точки зрения как 
плацентарной, так и материнской дисфункции. В фор-
мирование ПЭ вовлечены различные генетические, 
ангиогенные, структурные и метаболические механиз-
мы, в том числе ремоделирование спиральных арте-
рий, плацентарная оксигенация, окислительно-вос-
становительная и иммунная толерантность на границе 
между матерью и плодом, а также баланс ангиогенных 
и антиангиогенных факторов [3].

Считается, что ПЭ возникает в плаценте, и ее на-
чальные стадии можно рассматривать как плацентар-
ный синдром. Общие патологические находки в ПЭ 
плаценты включают атероз, склеротическое сужение 
артерий и артериол, отложение фибрина и инфаркты, 
которые все согласуются с плацентарной гипоперфу-
зией и ишемией и, по-видимому, коррелируют с тяже-
стью ПЭ [4]. Кровоток материнской маточной артерии 
имеет решающее значение для поддержания внутриу-
тробной среды, обеспечения нормальной функции 
плаценты и поддержки роста плода. Долгое время счи-
талось, что неадекватная трансформация сосудистой 
сети матки матери является следствием первичной де-
фектной инвазии трофобласта и приводит к развитию 
ПЭ. Перфузия материнской маточной артерии на ран-

них сроках беременности тесно связана с функцией 
плаценты. Однако наблюдаемые изменения кровотока 
в материнских и маточных артериях до зачатия ставят 
под сомнение эту концепцию и позволяют предполо-
жить, что аномальная плацентарная перфузия может 
привести к повреждению трофобласта, а не наобо-
рот [5]. Нормальное функционирование плаценты обе-
спечивает всем необходимым плод, а движения плода 
в утробе матери являются выражением благополучия 
плода. Снижение шевелений плода может наблюдать-
ся при хроническом дистрессе плода, таком как ПЭ, ар-
териальная гипертензия (АГ) при беременности и др. 
В связи с этим изучение морфологических изменений 
в последе и двигательные движения плода могут быть 
перспективными в понимании патогенеза ПЭ [6].

Цель – изучить особенности двигательной актив-
ности плода и типичные патоморфологические разли-
чия последов у женщин с физиологическим течением 
беременности и ранней и поздней преэклампсией, 
проживающих в районах, приравненных к условиям 
Крайнего Севера (Ханты-Мансийский автономный 
округ – Югра).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование было проведено на базе 
Сургутского окружного клинического центра охраны 
материнства и детства и одобрено комитетом по этике 
научных исследований при Сургутском государствен-
ном университете. Под термином «преэклампсия» по-
нимали определение, принятое Комитетом по бере-
менности и неинфекционным заболеваниям FIGO (The 
International Federation of Gynecology and Obstetrics). 
Каждая пациентка заполняла информированное добро-
вольное согласие. В исследование вошли 385 беремен-
ных в сроке гестации 22 нед. + 5 дн. – 41 нед. + 2 дн., ко-
торые были госпитализированы в отделение патологии 
беременности № 1, родоразрешенных с 2018 по 2020 гг.

Основная группа была разделена на 2 группы в за-
висимости от времени срока манифестации ПЭ: груп-
па 1 – 131 пациентка с ранним началом ПЭ; группа 2 – 
144 пациентки с поздним началом ПЭ. В контрольную 
группу вошли 110 условно здоровых пациенток без 
развития ПЭ.

Проведен анализ данных акушерско-гинеколо-
гического и соматического анамнеза, течение на-
стоящей беременности и родов, ее исходы в каждой 
группе. Двигательную активность плода оценивали 
объективными способами – с оценкой биофизическо-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальное исследование

Far North (Khanty-Mansi Autonomous Okrug – Ugra). The study examined 385 labor cases of patients who were 
classified as follows: 131 patients with early onset of preeclampsia (up to 34 weeks), 144 patients with late onset 
of preeclampsia (after 34 weeks), and 110 apparently healthy patients with the physiological course of pregnancy. 
The analysis of fetal motor activity and morphological studies of the afterbirths was carried out. When applying 
subjective and objective fetal movements counting methods, patients with early preeclampsia had statistically 
significantly lower fetal motor activity and more cases of chorionic villous maturation disorder, chorangiosis, myo-
cardial infarctions, and placental pseudoinfarctions. Ascending infection of the placenta prevails in both early and 
late-onset preeclampsia.
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го профиля (БФП) плода, результатов кардиотокогра-
фии (КТГ), и субъективным методом – ведением инди-
видуального дневника шевелений плода. За основу 
оценки дневников шевелений плода была взята мето-
дика «менее 10 движений в течение 2 часов».

Морфологическое исследование объединяло ор-
ганометрию и обзорное гистологическое обследова-
ние последов и выполнялось по стандартизованной 
методике. Срезы фиксировали формалином, проводи-
ли спиртовую проводку и заливали парафином. Срезы 
готовили толщиной 3–5 мкм, окрашивали гематокси-
лином и эозином с последующей микроскопией.

Критериями включения в основную группу были по-
вышение артериального давления ≥ 140/90 мм рт. ст. 
и суточная протеинурия > 0,3 г/л, впервые выявлен-
ные после 20-й недели гестации. Критериями исклю-
чения были наличие ВИЧ-инфекции, беременность 
после применения вспомогательных репродуктивных 
технологий, многоплодие.

Для определения статистической значимости 
между процентными долями двух выборок оценивали 
отношение шансов и доверительный интервал (95 %). 

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 2.8.3 (ООО «Статтех», Россия). 
Анализ качественных показателей проводили с ис-
пользованием углового преобразования Фишера (φ), 
количественные показатели представлены в виде 
медианы (Ме) 25 и 75-го процентилей, для оценки их 
различий использовали непараметрический U-крите-
рий Манна – Уитни, результаты считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст пациенток в исследуемых группах был 
сопоставим и не имел статистически значимых разли-
чий: 30,0 (18,0; 41,0) лет, 29,0 (17,0; 43,0) лет и 27,0 (28,0; 
35,0) соответственно (р > 0,05). Длительность прожи-
вания в условиях, приравненных к Крайнему Северу, 
не имела в исследуемых группах статистически значи-
мых различий.

В группе 1 с ранней ПЭ индекс массы тела до бере-
менности (28,7 (21,2; 30,0)) был статистически значи-
мо выше, чем в контрольной группе (23,4 (20,6; 26,8)) 
(р = 0,027) (табл. 1).

Таблица 1

Индекс массы тела до беременности у пациенток с преэклампсией и без нее

Категория

Группа 11

n = 131
Группа 22

n = 144

Контрольная 
группа3

n = 110 р

Ме (Q1; Q3) Ме (Q1; Q3) Ме (Q1; Q3)

Индекс массы тела 28,7 
(21,2; 30,0)

25,8 
(21,0; 27,5)

23,4 
(20,6; 26,8)

0,0271-3

0,062-3

Гестационный сахарный диабет (ГСД), ожирение, 
хроническую АГ статистически значимо чаще наблю-
дали в группах с ранним и поздним началом ПЭ, по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,05) (табл. 2).

Отягощенный акушерский анамнез (наличие замер-
ших беременностей в анамнезе, самопроизвольных 
выкидышей, прерывание беременности, преждевре-
менные роды, ПЭ в анамнезе и т. д.) статистически зна-
чимо чаще отмечался у пациенток группы 1 – 73 (55,7 %) 
пациентки, по сравнению с группой 2 – 57 (39,5 %) паци-
енток, и с контрольной группой – 41 (37,3 %) пациентка 
(φ = 2,7; р < 0,01; ОШ = 1,92; ДИ 95 % (1,2–3,1)).

Гемодинамические нарушения в маточно-плацен-
тарном и плодово-плацентарном кровотоках стати-
стически значимо чаще диагностировались в группе 1 
с ранней ПЭ (φ = 5,24; р < 0,01; ОШ = 3,6; ДИ 95 % (2,2–
5,9)) (рис. 1). В контрольной группе гемодинамических 
нарушений диагностировано не было.

Нарушение двигательной активности плода при 
определении БФП отмечено у 102 (77,9 %) пациен-
ток с ранней ПЭ и 32 (22,2 %) пациенток с поздней ПЭ 
со статистически значимыми различиями (φ = 9,77; 
р < 0,01; ОШ = 12,3; ДИ 95 % (6,9–21,8)). По анали-
зу результатов КТГ сомнительный тип наблюдали 
в 95 (72,5 %) случаях в группе 1 и в 39 (27,1 %) – в груп-
пе 2 (φ = 7,81; р < 0,01; ОШ = 7,1; ДИ 95 % (4,2–12,1)) со 
статистически значимыми различиями.

Анализ дневников шевелений плода показал, что 
в группе с ранней ПЭ статистически значимо чаще 
диагностировались случаи уменьшения шевелений 

плода менее 5 за 2 часа (табл. 3). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что субъективная оценка дви-
жений плода не обладает достоверной информацией. 
Однако данную методику можно использовать со-
вместно с другими методами оценивания движений 
плода для выбора способа и срока родоразрешения 
у беременных женщин с ранней и поздней ПЭ.

Анализ движений плода показал, что двигательная 
активность плода зависима от времени суток. В обе-
их группах с ПЭ наблюдали снижение двигательной 
активности в вечернее время, что подтверждается 
исследованиями B. F. Bradford и соавт. [7], которые 
демонстрируют четкую и значительную ассоциацию 
между движениями плода и временем суток – законо-
мерность, характеризующуюся увеличением вероят-
ности сильных движений плода в дневное время и ве-
роятность возникновения тихих движений в ночное 
время [7, 8].

Преимущественным методом родоразрешения па-
циенток было кесарево сечение. При этом в группе 1 
с ранней ПЭ этот метод применялся у 131 пациентки 
и имел статистически значимое различие по сравне-
нию со 105 (73,0 %) пациентками группы 2 с поздней 
ПЭ (φ = 3,973; p < 0,01; ОШ = 3,7; ДИ 95 % (1,8–7,4)).

Средний вес новорожденных составил 1 240 г 
(780–2 190) в группе 1 и был статистически значимо 
ниже, чем в группе 2 – 3 114 г (1 980–4 270), и в кон-
трольной группе – 3 420 г (2 890–4 690) (р = 0,0123). Со-
стояние новорожденных детей в исследуемых группах 
представлено в табл. 4.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование
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Таблица 2

Структура соматической патологии у пациенток 
в зависимости от срока манифестации преэклампсии и без нее

Категория
Группа 11

n = 131
Группа 22

n = 144

Контрольная 
группа3

n = 110 р ОШ (ДИ 95 %)

абс (%)

Гестационный сахарный диабет 34 (35,9) 39 (27,1) 17 (15,5) < 0,051-3

< 0,052-3
1,9 (1,0–3,7)1-3

2,0 (1,1–3,8)2-3

Ожирение 64 (48,0) 71 (49,3) 23 (20,9) < 0,0011-3

< 0,0012-3
3,6 (2,0–6,4)1-3

3,7 (2,1–6,5)2-3

Анемия беременных 102 (77,9) 122 (84,7) 97 (88,2) > 0,051-3

> 0,052-3
0,5 (0,2–0,9)1-3

0,7 (0,4–1,6)2-3

Варикозное расширение вен ниж-
них конечностей 16 (12,2) 20 (13,9) 12 (10,9) > 0,051-3

> 0,052-3
1,1 (0,5–2,5)1-3

1,3 (0,6–2,8)2-3

Заболевания щитовидной железы 37 (28,2) 39 (27,1) 27 (24,5) > 0,051-3

> 0,052-3
1,4 (0,8–2,5)1-3

1,3 (0,7–2,4)2-3

Хроническая артериальная гипер-
тензия 32 (24,4) 44 (30,5) 7 (6,4) < 0,0011-3

< 0,0012-3
3,7 (1,6–8,9)1-3

5,4 (2,3–12,5)2-3

Рис. 1. Структура гемодинамических нарушений 
в зависимости от времени срока манифестации преэкламспии

Таблица 3

Анализ дневников шевелений плода в исследуемых группах

Категория
Группа 11

n = 131
Группа 22

n = 144

Контрольная 
группа3

n = 110 р ОШ (ДИ 95 %)

абс (%)

Шевеления менее 5 за 2 ч 27 (20,6) 16 (11,1) 4 (3,6)
< 0,051–2

< 0,0011–3

< 0,0012–3

2,1 (1,1–4,1)1–2

6,9 (2,4–20,3)1–3

3,3 (1,1–10,2)2–3

Шевеления менее 10 за 2 ч 59 (45,0) 78 (54,2) 12 (10,9)
< 0,0011–2

< 0,0011–3

< 0,0012–3

0,7 (0,4–1,1)1–2

6,7 (3,3–13,4)1–3

9,7 (4,9–19,1)2–3

Шевеления более 10 за 2 ч 45 (34,3) 50 (34,7) 94 (85,4)
> 0,051–2

< 0,0011–3

< 0,0012–3

0,9 (0,6–1,6)1–2

11,2 (5,9–1,3)1–3

11,0 (5,9–0,8)2–3

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальное исследование
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Таблица 4

Состояние новорожденных детей

Категория
Группа 11

n = 131
Группа 22

n = 144

Контрольная 
группа3

n = 110 р

абс (%)

Апгар < 7 на 1 минуте 17 (12,9) 14 (9,7) 0 > 0,051–2

рН 7,3 
(7,1; 7,4)

7,1 
(6,9; 7,3)

7,1 
(7,0; 7,3)

< 0,0011–2

< 0,0011–3

> 0,052–3

Анализируя данные патогистологических иссле-
дований последов при ранней ПЭ, статистически чаще 
диагностировались морфологические признаки пла-
центарных нарушений (φ = 3,113; p < 0,01; ОШ 5,3; ДИ 
95 % 1,5–15,8). Также в группе 1 с ранней ПЭ в 1,9 раза 
чаще встречались признаки ангиоспатической формы 
плацентарных нарушений. Обращает на себя внимание, 
что признаки острой плацентарной недостаточности 
на фоне хронических плацентарных нарушений диа-
гностировались только в группе 1 с ранней ПЭ (табл. 5).

В обеих группах c ПЭ с одинаковой частотой (в 71,2 
и 71,4 % случаев) диагностировались признаки инфи-
цирования последов с преобладанием восходящего 
пути инфицирования (табл. 6), что указывает на особый 
вклад воспалительных процессов и нарушения иммун-
ных реакций в организме женщины на развитие ПЭ. 
Требуется дальнейшее изучение ассоциации времени 
возникновения инфицирования (до или во время ге-
стации) со сроками развития ПЭ. В контрольной группе 
признаков инфицирования последа выявлено не было.

Таблица 5

Формы плацентарных нарушений в группах с ранней и поздней преэклампсией

Категория
Группа 11

n = 131
Группа 22

n = 144

Контрольная 
группа3

n = 110 р ОШ (ДИ 95 %)

абс (%)

Признаки плацентарных нарушений 128 (97,7) 128 (88,9) 102 (92,7)
< 0,011–2

< 0,051–3

> 0,052–3

5,3 (1,5–5,8)1–2

3,3 (0,8–12,3)1–3

0,6 (0,3–1,5)2–3

Хроническая плацентарная недо-
статочность, компенсация 63 (48,1) 68 (47,2) 100 (90,9)

> 0,051–2

< 0,011–3

< 0,012–3

1,0 (0,6–1,7)1–2

10,7 (5,1–22,5)1–3

11,2 (5,3–23,1)2–3

Хроническая плацентарная недо-
статочность, субкомпенсация 65 (49,6) 60 (41,7) 0 > 0,051-2 1,4 (0,9–2,2)1–2

Острая плацентарная недостаточность 18 (13,7) 0 (0) 0 - -

Вторичная фетоплацентарная недо-
статочность на фоне инфицирования 2 (1,5) 2 (1,4) 0 > 0,051–2 1,0 (0,1–7,9)1–2

Компенсированное состояние пла-
центы 4 (3,1) 14 (9,7) 10 (9,1)

< 0,011–2

< 0,051–3

> 0,052–3

3,4 (1,1–10,7)1–2

3,2 (1,0–10,4)1–3

0,9 (0,4–2,2)2–3

Гипопластическая форма 16 (12,2) 14 (9,7) 8 (7,3)
> 0,051–2

> 0,051–3

> 0,052–3

1,3 (0,6–2,8)1–2

1,7 (0,7–4,3)1–3

1,4 (0,6–3,4)2–3

Гиперпластическая форма 16 (12,2) 27 (18,8) 70 (70,0)
> 0,051–2

< 0,011–3

< 0,012–3

0,6 (0,3–1,2)1–2

12,6 (6,6–24,1)1–3

7,6 (4,3–13,4)2–3

Ангиоспастическая форма 43 (32,8) 30 (20,8) 5 (4,5)
< 0,051–2

< 0,011–3

< 0,012–3

1,9 (1,1–3,2)1–2

10,3 (3,9–27,0)1–3

6,7 (2,5–17,9)2–3

Диспластическая форма 32 (24,4) 35 (24,3) 10 (9,1)
> 0,051–2

< 0,011–3

< 0,012–3

1,0 (0,6–1,7)1–2

3,2 (1,5–6,9)1–3

3,2 (1,5–6,8)2–3

Ишемическая форма 2 (1,5) 6 (4,2) - > 0,051–2 0,4 (0,1–1,8)1–2
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Таблица 6

Пути и морфологические признаки инфицирования последов при ранней и поздней преэклампсии

Категория
Группа 1
n = 131

Группа 2
n = 144 ОШ (ДИ 95 %)

абс (%)

Восходящее инфицирование 63 (48,1) 74 (51,4) 0,9 (0,5–1,4)

Хориодецидуит 37 (28,2) 36 (25,0) 1,2 (0,7–2,0)

Децидуит 14 (10,7) 22 (15,3) 0,7 (0,3–1,4)

Мембранит 12 (9,2) 16 (11,1) 0,8 (0,4–1,8)

Плацентит 2 (1,5) 6 (4,2) 0,4 (0,1–1,8)

Хориоамнионит 40 (30,5) 32 (22,2) 1,3 (0,8–2,2)

Интервиллузит 52 (39,7) 48 (33,3) 1,4 (0,7–2,7)

Фунникулит 4 (3,0) 8 (5,5) 0,5 (0,2–1,8)

Флебит вены пуповины 0 (0) 4 (2,8) 0

Гематогенное инфицирование 6 (4,6) 12 (8,3) 0,5 (0,2–1,5)

Базальный децидуит 30 (22,9) 25 (17,4) 1,4 (0,8–2,6)

Виллузит 4 (3,0) 10 (6,9) 0,4 (0,1–1,4)

Фиброз стромы ворсин 38 (29,0) 27 (18,8) 1,8 (1,0–3,1)

Склероз 22 (16,8) 15 (10,4) 1,7 (0,9–3,5)

Фибринозно-десквамативный интервиллузит 0 (0) 2 (1,4) 0

Смешанное инфицирование 26 (19,8) 17 (11,8) 1,8 (0,9–3,6)

Изучая морфологию ворсин хориона, было выяв-
лено, что развитие ранней ПЭ статистически значимо 
чаще сопровождается нарушением их созревания, 
облитерирующей ангиопатией, хорангиозом, плацен-

тарной гипертензией, тромбозом ворсин хориона, 
признаками маточно-плацентарной мальперфузии, 
а также инфарктами и псевдоинфарктами плаценты 
(табл. 7).

Таблица 7

Морфология ворсин хориона при ранней и поздней преэклампсии

Категория
Группа 1
n = 131

Группа 2
n = 144 ОШ (ДИ 95 %)

абс (%)

Нарушение созревания ворсин хориона 49 (37,4) 27 (18,8) 2,6 (1,5–4,5)

Облитерирующая ангиопатия 28 (21,4) 18 (12,5) 1,9 (1,0–3,6)

Хорангиоз 42 (32,1) 16 (11,2) 3,7 (2,0–7,1)

Признаки внутриутробной гипоксия плода (меко-
ниофаги) 26 (19,8) 45 (31,3) 0,5 (0,3–0,9)

Плацентарная гипертензия 30 (22,9) 19 (13,1) 1,9 (1,0–3,7)

Инфаркты, псевдоинфаркты плаценты 29 (22,1 %) 11 (7,6 %) 3,4 (1,6–7,2)

Тромбоз ворсин хориона 52 (39,7) 35 (24,3) 2,1 (1,2–3,4)

Маточно-плацентарная мальперфузия 12 (9,2) 2 (1,4) 7,2 (1,6–32,6)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у пациенток с ранней преэклампси-

ей гестационный сахарный диабет встречался чаще 
в 1,2 раза, повышенный индекс массы тела – чаще 
в 2,1 раза, «тест < 5 шевелений за 2 часа» – в 2 раза 
чаще, чем при поздней преэклампсии, и в 6 раз чаще, 
чем в контрольной группе.

По субъективному методу оценки движений плода 
нарушения двигательной активности плода в два раза 

чаще диагностировались при ранней преэклампсии 
по сравнению с поздней манифестацией данной па-
тологии, и в 12 раз чаще – по оценке биофизического 
профиля плода, что согласуется с современными лите-
ратурными данными [9].

Обнаружена взаимосвязь нарушений двигательной 
активности плода с нарушениями показателей pH крови 
артерии пуповины новорожденного, низкой оценкой 
по Апгар у новорожденных от матерей, беременность 
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которых осложнилась преэклампсией. Гипотрофия пло-
да при ранней преэклампсии встречалась в 5 раз чаще, 
чем при поздней (32,8 % vs 6,3 %), а респираторный дис-
тресс-синдром – в 3 раза чаще (9,9 % vs 2,7 %). Оценка 
по шкале Апгар и pH крови артерии пуповины новоро-
жденного в исследуемых группах не отличались.

При морфологическом исследовании плацент при 
ранней и поздней преэклампсии в 1,9 раз чаще, чем 
в контрольной группе, наблюдались признаки воспа-
лительных изменений в последах (72,5 % и 71,5 % со-
ответственно), возникновение аномалий плацентации 
на первом этапе, приводящие к иммунологическим 
нарушениям и возникновению воспалительных реак-
ций в плаценте и организме матери на втором этапе, 
которые включают в себя эндотелиальную дисфунк-
цию, материнскую гипертензию, протеинурию и дру-
гие нарушения, что согласуется с данными литературы 
о двухуровневом развитии преэклампсии [10].

Изучение сравнительных характеристик мор-
фологии последов женщин с ранней и поздней 

преэклампсией показало, что развитию ранней 
преэклампсии в 3,7 раза чаще предшествуют циркуля-
торные (хорангиоз, инфаркты, облитериующая ангио-
патия, тромбозы, мальперфузия) и в 2,6 раз чаще – ин-
волютивно-дистрофические (нарушение созревания, 
псевдоинфаркты) изменения ворсин хориона.

Нормализация процессов ангиогенеза и имму-
нологических реакций материнского организма на 
догестационном, прегестационном и гестационном 
этапах позволит снизить риски развития ранней пре-
эклампсии.

Использование контроля двигательной активно-
сти плода у пациенток с преэклампсией можно рассма-
тривать как один из главных критериев в комплексной 
оценке показаний к методу и сроку родоразрешения.

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

Conflict of interest. The authors declare no conflict 
of interest.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1.	 Brown M. A., Magee L. A., Kenny L. C. et al. Hypertensive Disorders 
of Pregnancy: ISSHP Classification, Diagnosis, and Management 
Recommendations for International Practice. Hypertension. 2018. 
Vol. 72, No. 1. P. 24–43.

2.	 Kuklina E. V., Ayala C., Callaghan W. M. Hypertensive Disorders and 
Severe Obstetric Morbidity in the United States. Obstet Gynecol. 
2009. Vol. 113, No. 6. P. 1299–1306.

3.	 Phipps E. A., Thadhani R., Benzing T., Karumanchi S. A. Pre-ec-
lampsia: Pathogenesis, Novel Diagnostics and Therapies. Nat Rev 
Nephrol. 2019. Vol. 15, No. 5. P. 275–289.

4.	 Hecht J. L., Zsengeller Z. K., Spiel M., Karumanchi S. A., Rosen S. Re-
visiting Decidual Vasculopathy. Placenta. 2016. Vol. 42. P. 37–43.

5.	 Ridder A., Giorgione V., Khalil A., Thilaganathan B. Preeclampsia: The 
Relationship between Uterine Artery Blood Flow and Trophoblast 
Function. Int J Mol Sci. 2019. Vol. 20, No. 13. P. 3263.

6.	 Levy M., Kovo M., Barda G. et al. Reduced Fetal Movements at Term, 
Low-Risk Pregnancies: Is It Associated with Adverse Pregnancy Out-
comes? Ten Years of Experience from a Single Tertiary Center. Arch 
Gynecol Obstet. 2020. Vol. 301. P. 987–993.

7.	 Bradford B. F., Cronin R. S., McKinlay C. J. D. et al. A Diurnal Fetal 
Movement Pattern: Findings from a Cross-Sectional Study of Mater-
nally Perceived Fetal Movements in the Third Trimester of Pregnan-
cy. PLoS One. 2019. Vol. 14, No. 6. P. e0217583.

8.	 Gansburgsky A. N., Yaltsev A. V. Structural Features of the Monoho-
rial Placent of Single-Finger Fruits. Blood Heart Circ. 2018. Vol. 2, 
No. 2. P. 1–3. DOI 1015761/BHC1000135.

9.	 Gansburgskiy A., Yaltsev A. V. Arteries of the Chorion of Pregnant 
Women with Arterial Hypertension. Nurs Palliat Care. 2018. Vol. 3, 
No. 1. P. 1–4. DOI 10.15761/NPC.1000177.

10.	 Staff A. C., Johnsen G. M., Dechend R., Redman C. W. G. Preeclamp-
sia and Uteroplacental Acute Atherosis: Immune and Inflammatory 
Factors. J Reprod Immunol. 2014. Vol. 101–102. P. 120–126.

REFERENCES

1.	 Brown M. A., Magee L. A., Kenny L. C. et al. Hypertensive Disorders 
of Pregnancy: ISSHP Classification, Diagnosis, and Management 
Recommendations for International Practice. Hypertension. 2018. 
Vol. 72, No. 1. P. 24–43.

2.	 Kuklina E. V., Ayala C., Callaghan W. M. Hypertensive Disorders and 
Severe Obstetric Morbidity in the United States. Obstet Gynecol. 
2009. Vol. 113, No. 6. P. 1299–1306.

3.	 Phipps E. A., Thadhani R., Benzing T., Karumanchi S. A. Pre-ec-
lampsia: Pathogenesis, Novel Diagnostics and Therapies. Nat Rev 
Nephrol. 2019. Vol. 15, No. 5. P. 275–289.

4.	 Hecht J. L., Zsengeller Z. K., Spiel M., Karumanchi S. A., Rosen S. Re-
visiting Decidual Vasculopathy. Placenta. 2016. Vol. 42. P. 37–43.

5.	 Ridder A., Giorgione V., Khalil A., Thilaganathan B. Preeclampsia: The 
Relationship between Uterine Artery Blood Flow and Trophoblast 
Function. Int J Mol Sci. 2019. Vol. 20, No. 13. P. 3263.

6.	 Levy M., Kovo M., Barda G. et al. Reduced Fetal Movements at Term, 
Low-Risk Pregnancies: Is It Associated with Adverse Pregnancy Out-
comes? Ten Years of Experience from a Single Tertiary Center. Arch 
Gynecol Obstet. 2020. Vol. 301. P. 987–993.

7.	 Bradford B. F., Cronin R. S., McKinlay C. J. D. et al. A Diurnal Fetal 
Movement Pattern: Findings from a Cross-Sectional Study of Mater-
nally Perceived Fetal Movements in the Third Trimester of Pregnan-
cy. PLoS One. 2019. Vol. 14, No. 6. P. e0217583.

8.	 Gansburgsky A. N., Yaltsev A. V. Structural Features of the Monoho-
rial Placent of Single-Finger Fruits. Blood Heart Circ. 2018. Vol. 2, 
No. 2. P. 1–3. DOI 1015761/BHC1000135.

9.	 Gansburgskiy A., Yaltsev A. V. Arteries of the Chorion of Pregnant 
Women with Arterial Hypertension. Nurs Palliat Care. 2018. Vol. 3, 
No. 1. P. 1–4. DOI 10.15761/NPC.1000177.

10.	 Staff A. C., Johnsen G. M., Dechend R., Redman C. W. G. Preeclamp-
sia and Uteroplacental Acute Atherosis: Immune and Inflammatory 
Factors. J Reprod Immunol. 2014. Vol. 101–102. P. 120–126.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
Л. Д. Белоцерковцева – доктор медицинских наук, профессор, президент.
Т. М. Васечко – кандидат медицинских наук, доцент.
И. И. Мордовина – кандидат медицинских наук, доцент.
А. З. Мурзаева – преподаватель.
Т. А. Синюкова – научный сотрудник.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
L. D. Belotserkovtseva – Doctor of Sciences (Medicine), Professor, President.
T. M. Vasechko – Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor.
I. I. Mordovina – Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor.
A. Z. Murzaeva – Lecturer.
T. A. Sinyukova – Researcher.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование



42

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

Научная статья
УДК 616-007-053.1-036.22
DOI 10.35266/2304-9448-2023-1-42-46

КОНЦЕПЦИЯ КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО 
ПОДХОДА В ИЗУЧЕНИИ ВРОЖДЕННЫХ  
ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ

Ирина Владимировна Антонова1 , Любовь Петровна Понкрашина2,
Олег Владимирович Антонов3

1, 2, 3Омский государственный медицинский университет Минздрава России, Омск, Россия
1irinaantonova54@yandex.ru , https://orcid.org/0000-0002-2561-1874
2pon-lp@mai.ru, https://orcid.org/0000-0002-4116-5034
3antonovpdb@yandex, https://orcid.org/0000-0002-5966-9417

Аннотация. Цель – определить основные направления концепции комплексного клинического и эпидеми-
ологического изучения пороков развития у детей на территории одного из центров химической промышленно-
сти Сибирского федерального округа для совершенствования многоуровневой программы их профилактики. 
Проведено комплексное ретроспективное аналитическое исследование результатов многолетнего монито-
ринга всех случаев пороков развития у детей и плодов на территории города Омска и анализ отечественной 
и зарубежной литературы по вопросам терминологии, классификации, эпидемиологии и профилактики ши-
рокого спектра врожденных пороков. Выявлены многочисленные аспекты мультидисциплинарной проблемы 
врожденных пороков развития – от вопросов терминологии, классификации и регистрации до отсутствия ком-
плексных регионально-ориентированных и персонифицированных стратегий их профилактики, предложены 
пути их решения. Особое внимание уделено первичной профилактике пороков развития и взаимодействию пе-
диатров с врачами-генетиками, эпидемиологами и гигиенистами, а также педагогами детских образовательных 
учреждений.
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Abstract. The study aims to determine the main directions of the concept of a comprehensive clinical and epi-
demiological study of malformations in children living on the territory of one of the centers of the chemical industry 
of the Siberian Federal District in order to improve a multi–level program for their prevention. A comprehensive ret-
rospective analytical study of the results of the Omsk long-term monitoring of all cases of malformations in children 
and fetuses was conducted, as well as an analysis of domestic and foreign literature on terminology, classification, 
epidemiology, and prevention of a wide range of congenital malformations. The analytical review revealed numer-
ous aspects of the problem of congenital malformations, ranging from issues of terminology, classification, and 
registration to the lack of comprehensive, region-oriented, and personalized strategies for their prevention. The au-
thors present the main aspects of the multidisciplinary problem of congenital malformations and offer solutions. 
The importance of primary prevention of malformations is emphasized, as is the interaction of pediatricians with 
geneticists, epidemiologists, hygienists, and teachers in children’s educational institutions.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема врожденных пороков развития (ВПР) 

у детей и плодов давно вышла за рамки педиатри-
ческой науки и практики среди отечественного 
и мирового медицинского сообщества и продолжает 
оставаться нерешенной [1, 2]. Актуальность их мно-
говекторного изучения связана с ростом показателей 
рождаемости и инвалидизации детей с ВПР на попу-
ляционном уровне. Кроме того, рождение ребенка 
с ВПР приводит к тому, что как минимум один из ра-
ботоспособных членов семьи «выпадает» из процесса 
общественного производства, не говоря о больших 
моральных и материальных проблемах [3].

Несмотря на развитие службы перинатальной по-
мощи, реализацию вторичной профилактики рожде-
ния детей с ВПР – элиминацию плодов с дефектами 
развития, на территории г. Омска, было отмечено не-
равномерное увеличение по отдельным группам по-
казателей частоты рождения детей с дефектами раз-
вития, дифференцированное по территориальному 
принципу [4, 5].

Одной из причин роста числа детей и плодов 
с дефектами развития является, вероятно, накопление 
в геноме человека и передача патологических мута-
ций потомству [6, 7], а также усиление роли экзоген-
ных причин, связанных с действием на организм буду-
щих родителей факторов внешней среды [8, 9].

Цель – определить основные направления кон-
цепции клинико-эпидемиологического изучения ВПР 
у детей и плодов на территории центра нефтепере-
работки и химической промышленности (г. Омск) для 
совершенствования на современном этапе многоу-
ровневой программы их профилактики на популяци-
онном и индивидуальном уровне.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами исследования послужили источники 
отечественной и зарубежной литературы по вопросам 
терминологии, классификации, эпидемиологии и про-
филактики широкого спектра ВПР. Кроме того, прове-
дено комплексное ретроспективное аналитическое 
исследование результатов непрерывного многолетне-
го мониторинга ВПР в г. Омске.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Всесторонний анализ данных специальной лите-
ратуры определил основные аспекты проблемы: от 
вопросов определения понятия и классификации 
ВПР до отсутствия программ их профилактики с уче-
том роста патологии в регионах с развитой химиче-
ской и нефтеперерабатывающей промышленностью 
при условии неблагоприятных климатогеографиче-
ских условий территории проживания населения 
и с учетом существующих возможностей системы 
организации медицинской помощи по профилактике 
ВПР [10–12].

Для полного учета, систематизации и корректного 
анализа показателя общей частоты всех ВПР у детей 
и плодов необходимо четкое понимание определения 
термина «врожденные пороки развития», дифферен-
цированное от термина «врожденные аномалии». Так, 
аномалии развития (дисморфогенетические вариан-
ты, стигмы дисэмбриогенеза, малые аномалии разви-
тия) представляют собой отклонения от нормально-
го строения органа. Однако, в отличие от ВПР, они не 
нарушают его функции и не требуют хирургической 
коррекции по медицинским показаниям. Опреде-
ление, которое следует сформулировать с позиций 
авторов, может трактовать ВПР как стойкие морфо-
функциональные нарушения (отклонения от нормы), 
сопровождающиеся высоким риском инвалидизации 
и смертности от декомпенсации деятельности орга-
нов и систем организма, нарушением качества жизни 
пациента и его ближайшего окружения и необходимо-
стью в хирургической коррекции.

Частота ВПР, так же, как и значения их общего по-
казателя, на территориях наблюдения варьирует. Это, 
на наш взгляд, обусловлено выбором специалистами 
в ряде стран различного по возрасту контингента па-
циентов для включения в материалы исследования, 
возможностями ранней диагностики, а также разными 
классификациями по отдельным группам ВПР.

Несмотря на действующую Международную клас-
сификацию болезней и международные регистры 
ВПР, в публикациях представлены разные значения 
показателей общей частоты ВПР в связи с различным 
содержанием структуры учитываемых пороков. Как 
пороки авторы зачастую учитывают аномалии разви-
тия и вносят их в общую структуру ВПР. Кроме того, 
в некоторых случаях авторы учитывают ВПР толь-
ко у госпитализированных детей или только пороки 
у детей, состоящих на учете у специалистов в дет-
ских поликлиниках и центрах, без учета аномальных 
мертворожденных младенцев и элиминированных 
плодов. Так, ряд пороков костно-мышечной систе-
мы, многие пороки сердца и магистральных сосудов 
определяют высокие показатели и ведущие позиции 
в структуре ВПР у новорожденных и детей первых 
месяцев жизни. Однако коррекция и разные исходы 
этих пороков развития в последующие периоды дет-
ства будут вносить коррективы в значения общего 
показателя и структуру ВПР. Международные реги-
стры, в частности EUROCAT, для наблюдения за пато-
логией во времени и по территориальному принципу 
используют только группу пороков «обязательного 
учета и регистрации»: это 20 форм пороков развития 
и синдром Дауна. Модераторы регистров утвержда-
ют, что эти формы ВПР «легко выявляются в родиль-
ном доме» и имеют высокий уровень летальности, 
а показатель общей частоты ВПР определяется сово-
купностью числа случаев означенных вариантов для 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование
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учета патологии на территории наблюдения и во вре-
мени [13, 14]. В то же время, несмотря на универсаль-
ность подхода к учету так называемых «модельных 
форм», ограниченный выбор пороков развития для 
мониторирования ситуации не позволяет составить 
полное представление об эпидемиологических про-
явлениях значительно более широкого спектра ВПР 
у детей и плодов.

На территории г. Омска с 1956 г. сотрудниками 
кафедры педиатрии Омского государственного уни-
верситета проводится непрерывный научный монито-
ринг ВПР у детей и плодов [15, 16]. Результаты клини-
ко-эпидемиологического мониторинга врожденных 
и наследственных заболеваний, по сути, сформиро-
вали одно из научных направлений кафедры в целом 
и подтвердили значимость клинической эпидемиоло-
гии как универсальной науки. Особую важность мони-
торинговым исследованиям придает то обстоятель-
ство, что г. Омск является крупнейшим в Сибирском 
федеральном округе центром химической и нефте-
перерабатывающей промышленности. Проводится 
максимально полный учет и регистрация всех случа-
ев пороков развития у живорожденных и мертворо-
жденных детей и плодов. Источниками информации 
для мониторинга является первичная документация 
из всех медицинских организаций, где впервые был 
поставлен точный диагноз порока развития. Получен-
ные сведения заносятся в специально разработанный 
автоматизированный регистр, который постоянно по-
полняется новыми данными. Разработанный регистр 
обеспечивает надежное хранение информации, ис-
ключая такие изъяны организации мониторинга, как 
возможность повторной регистрации случаев ВПР 
у одного и того же ребенка, невключение в базу дан-
ных случая ВПР у ребенка после коррекции врожден-
ного дефекта или переезда пациента с ВПР в другой 
регион, отсутствие достоверной информации о коли-
честве детей и плодов с ВПР.

Следует отметить, что использование только офи-
циальной статистической отчетности в ряде случаев 
потребовало от исследователей уточнения информа-
ции о детях с врожденными пороками, состоящих или 
снятых с диспансерного учета, и дополнительного об-
ращения к первичным источникам информации в ме-
дицинские организации, что позволило выявлять всех 
детей с ВПР, следить за динамикой состояния каждого 
пациента с врожденным дефектом развития.

В связи с тем, что абсолютное большинство 
врожденных пороков имеет мультифакториальную 
этиологию, особенностями собственной модифика-
ции системы мониторинга является не только меди-
ко-статистический аспект в решении задачи по учету 
и регистрации ВПР у детей и плодов, но и комплекс-
ный анализ социально-гигиенических факторов, 
в частности уровня загрязнения окружающей среды 
тератогенными и мутагенными веществами в райо-
нах высокого риска рождения детей с ВПР; получение 
сведений о профессиональном маршруте родителей 
и фактическом проживании семьи на территории на-
блюдения.

В целом, результаты проводимого эпидемиоло-
гического мониторинга показали необходимость 
комплексного междисциплинарного подхода к изу-
чению различных аспектов ВПР с учетом особенно-
стей активных, но изменчивых во времени факторов 
риска патологии с учетом уникальных климатогео-

графических, производственных и иных особенно-
стей региона.

Следует отметить, что показатель частоты ВПР 
у детей и плодов, его динамика и распределение по 
территориям наблюдения и во времени может стать 
важным инструментом: индикатором качества как 
первичной, так и высокотехнологичной специали-
зированной медицинской помощи детям; важным 
элементом системы санитарно-гигиенического мо-
ниторинга, маркером экологического благополучия – 
показателем мутационного процесса для определе-
ния территорий экологического риска.

Снижению глобального бремени ВПР в значитель-
ной мере может способствовать глубокая интеграция 
научных исследований в области клинической эпи-
демиологии, эпигенетики и медицинской генетики 
не только через популяционно-ориентированные, но 
и персонализированные превентивные стратегии [17]. 
Только констатация значения показателей общей или 
специфических частот ВПР, их сравнительный анализ 
в регионах и во временном аспекте без перманентно-
го анализа активных факторов риска, определяющих 
рост этих показателей, не сможет способствовать эф-
фективному управлению патологией. На примере из-
учения ВПР у детей и плодов как на популяционном 
(эпидемиологические, гигиенические исследования), 
так и на индивидуальном, клиническом уровне, чет-
ко прослеживается необходимость не только монито-
ринга показателей частоты и структуры ВПР, но и меж-
дисциплинарной интеграции научных исследований 
по профилактике рождения детей с пороками разви-
тия. Взаимодействие специалистов медицины и обра-
зования, экологии, гигиены и других наук в условиях 
изучения медико-социальных проблем городской 
агломерации в аспекте означенного вопроса предпо-
лагается в комплексном изучении тератогенных фак-
торов среды обитания человека, а также определении, 
учете и наблюдении семей с высоким риском рожде-
ния с врожденными и наследственными заболевани-
ями. Особое внимание на современном этапе разви-
тия мониторинговых исследований пороков развития 
должно быть уделено созданию региональных баз 
данных о семьях, имеющих детей с врожденными по-
роками. Решение проблемы, безусловно, выходит за 
пределы только регистрации и учета патологии, но 
это лишь подчеркивает важность мониторинга для 
организации целенаправленной медико-социальной, 
адресной работы с семьями высокого риска рождения 
детей с пороками развития.

Основной частью системы предупреждения фор-
мирования ВПР должна стать санитарно-просвети-
тельная и разъяснительная работа с молодежью и об-
учающимися о здоровом образе жизни до вступления 
в брак и деторождении. Обсуждение с подростками 
вопросов влияния вредных привычек, алкоголизма, 
наркомании, действия инфекционных, производ-
ственных и иных факторов на систему «мать – пла-
цента – плод», а также важности планирования бере-
менности и медико-генетического консультирования 
будущих родителей должно стать неотъемлемой ча-
стью первичной профилактики пороков развития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема ВПР многокомпонентная и требует 
активного решения задач по ранней диагностике 
и профилактике врожденной патологии с учетом ком-
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плексного взаимодействия специалистов различных 
направлений медицины. Авторы убеждены в необ-
ходимости развития не только популяционных, но 
и индивидуальных аспектов существующей системы 
профилактики ВПР на территории мониторинговых 
исследований. Кроме того, для эффективного управ-
ления этой патологией следует совершенствовать ин-

формационные потоки и аналитическую систему эпи-
демиологической диагностики.
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Аннотация. Цель – изучить этиологические и клинические особенности гастроинтестинального сальмонел-
леза у детей г. Нижнего Новгорода. Ретроспективно проанализировано 49 историй болезни детей с гастроин-
тестинальным сальмонеллезом, проходивших лечение в Инфекционной больнице № 23 г. Нижнего Новгорода. 
По данным клинических и лабораторных методов диагностики сформирована база данных с оценкой статисти-
ческими методами возраста пациентов, срока заболевания при поступлении в стационар, результатов физи-
кального осмотра и лабораторных исследований. В эпидемический процесс вовлечены дети преимуществен-
но старше 3 лет (71,4 %), чаще поступающие на 2–3-й день от начала заболевания (77,6 %). В этиологической 
структуре сальмонеллеза преобладает серовар S. enteritidis D (84,8 %), при этом у каждого 2-го ребенка (46,9 %) 
отмечается микст-инфекция. В клинической картине преобладают среднетяжелые формы болезни (93,9 %) с на-
личием интоксикации (87,8 %), фебрильной лихорадки (65,3 %), абдоминального болевого синдрома (93,8 %), 
повторной рвоты (57,7 %). У половины больных развивается эксикоз I степени (53 %), также часто гастроинте-
стинальные проявления сочетаются с наличием лейкоцитурии (49 %). В лабораторной диагностике сохраняется 
высокая информативность бактериологического метода диагностики при верификации диагноза. Постинфекци-
онное бактериовыделение определяется у 12,2 % пациентов с преобладанием среди них детей до 3 лет (83,3 %). 
В ходе исследования дана этиологическая и клинико-эпидемиологическая характеристика гастроинтестиналь-
ного сальмонеллеза у детей г. Нижнего Новгорода.
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CHARACTERISTICS OF GASTROINTESTINAL  
SALMONELLOSIS IN CHILDREN  
FROM NIZHNY NOVGOROD
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Abstract. The study aims to examine the epidemiological, etiological, and clinical features of gastrointestinal 
salmonellosis in children living in Nizhny Novgorod. A retrospective analysis of 49 children with gastrointestinal sal-
monellosis who received treatment in the Infectious Hospital No. 23 in Nizhny Novgorod was conducted. Database 
was compiled via clinical and laboratory diagnosing methods to assess the age of the patients, the duration of the 
disease upon admission to the hospital, the results of physical examination and laboratory tests using statistical 
methods. Most children were 3 years old or older (71.4 %) and admitted in 2–3 days after the onset of the disease 
(77.6 %). The most common infectious agent was serovar S. enteritidis D (84.8 %), while every 2nd child (46.9 %) 
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ВВЕДЕНИЕ
Острые кишечные инфекции (ОКИ) занимают 

одно из ведущих мест в структуре инфекционной па-
тологии и наносят существенный ущерб экономике 
во всем мире. В Российской Федерации в структуре 
ОКИ в последние годы лидирующие позиции занима-
ет сальмонеллез, уступая лишь норо- и ротовирусной 
инфекциям [1], являющийся, по сути, самой распро-
страненной острой инфекцией желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) бактериальной этиологии.

Сальмонеллезы – зооантропонозные кишеч-
ные инфекции, возбудителями которых являются 
многочисленные представители рода сальмонелл, 
насчитывают в настоящее время свыше 60 сероло-
гических групп и более 2 500 серотипов [2, 3]. По 
данным Референс-центра по мониторингу за сальмо-
неллезами, в РФ значительно доминируют серотипы 
Salmonella (S.) еnteritidis (выявляются у 2/3 заболев-
ших), S. typhimurium и S. infantis [1].

Инфекция передается преимущественно пище-
вым путем, чаще с недостаточно термически обрабо-
танным мясом птицы и куриными яйцами [3–5]. Воз-
можно заражение через молочные продукты, иные 
продукты, в технологию которых включены сырые 
яйца (майонез, кондитерские кремы и пр.), овощи 
и фрукты, контаминированные сальмонеллами, при 
контакте с инфицированными животными, больными 
людьми и бактерионосителями [3, 5].

Восприимчивость людей к сальмонеллезной ин-
фекции вариабельна. Наиболее восприимчивыми яв-
ляются дети до года и люди старше 60 лет, среди ко-
торых выше риск тяжелого течения заболевания [6]. 
Клинически манифестное и, как правило, более тяже-
лое течение заболевания может отмечаться и у людей, 
принимаюших на момент инфицирования антибакте-
риальные препараты, глюкокортикостероиды, антаци-
ды, вызывающие снижение кислотности желудочного 
сока [7, 8].

Поражение ЖКТ (гастроинтестинальная форма) 
является одним из проявлений сальмонеллеза и зача-
стую неотличимо от проявлений кишечных инфекций, 
вызванных другими бактериальными возбудителя-
ми [9]. Также вероятна генерализация инфекции, ко-
торая характерна для иммунокомпроментированных 
пациентов и характеризуется тяжелым течением, вы-
соким риском полиорганной дисфункции, а также вы-
соким уровнем летальности [10].

Последние исследования показывают, что несмо-
тря на бактериальную этиологию заболевания, анти-
бактериальная терапия при гастроинтестинальном 
сальмонеллезе не должна назначаться всем паци-

ентам. При стертых и легких формах сальмонеллеза, 
формах, протекающих без поражения толстого кишеч-
ника, назначение антибактериальных препаратов не-
целесообразно. В ряде работ показано, что нерацио-
нальная антибактериальная терапия может привести 
к стойкой колонизации кишечника сальмонеллами, 
наличию затяжного постинфекционного бактериовы-
деления и росту антибиотикорезистентности [11, 12].

Сохранение сальмонеллезом одного из лидирую-
щих мест в качестве возбудителя кишечной инфекции, 
неспецифичность клинической картины, а также по-
следние изменения в подходах к терапии, подчерки-
вают сохраняющуюся актуальность контроля измене-
ний этиологической структуры, эпидемиологической 
и клинической картины на современном этапе.

Цель – изучить этиологические и клинические 
особенности гастроинтестинального сальмонеллеза 
у детей г. Нижнего Новгорода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено сплошное когортное ретроспективное 
исследование, проанализированы 49 историй болез-
ни детей с гастроинтестинальным сальмонеллезом, 
проходивших стационарное лечение в ГБУЗ НО «Ин-
фекционная больница № 23» (Инфекционная боль-
ница № 23) г. Нижнего Новгорода в 2018 г. Критерии 
включения:

1) дети 0–16 лет обоего пола с клиническими 
проявлениями острой кишечной инфекции и прохо-
дившие стационарное лечение в отделении острых 
кишечных инфекций Инфекционной больницы № 23 
в 2018 г.;

2) подтвержденный диагноз гастроинтестиналь-
ной формы сальмонеллеза на основании бактери-
ологических и/или молекулярно-биологических 
исследований с использованием клинических, микро-
биологических, молекулярно-генетических методов 
диагностики.

При поступлении в стационар всем (100 %) паци-
ентам проведен общий анализ крови, мочи, бактери-
ологический посев кала, исследование копрограм-
мы, определение антигена ротавируса и норавируса 
в кале. При отрицательных результатах посева кала 
на шигеллы, сальмонеллы, патогенные эшерихии вы-
полнялось молекулярно-генетическое исследование 
кала: определение ДНК шигелл, сальмонелл, кампило-
бактера в кале методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). В работе использован метод описательной 
статистики. Анализируемые клинико-лабораторные 
показатели представлялись как частота встречаемо-
сти и выражались в процентах.
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had a mixed infection. The severity of the disease was mostly moderate (93.9 %) with the presence of intoxication 
(87.8 %), febrile fever (65.3 %), abdominal pain syndrome (93.8 %), repeating vomiting (57.7 %). Half of the patients 
developed grade I exicosis (53 %). Gastrointestinal symptoms were often combined with leukocyturia (49 %). The fe-
cal culture test was highly informative for verification of specific bacterial agent. Long-term germ fecal excretion 
was detected in 12.2 % of patients, mostly in children under the age of 3 years (83.3 %). The study provides etiolog-
ical, clinical and epidemiological features of gastrointestinal salmonellosis in children living in Nizhny Novgorod.

Keywords: salmonellosis, children, Nizhny Novgorod
Code: 3.1.21. Рediatrics.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении возрастных и гендерных особен-

ностей у детей с гастроинтестинальным сальмонел-
лезом, находившихся на стационарном лечении, 
установлено, что заболевание несущественно чаще 
регистрировалось у мальчиков (53,1 %). Возраст детей 
варьировал от 1 месяца до 16 лет, при этом до 1 года 
было 12,3 %, от 1 года до 3 лет – 16,3 %, старше 3 лет – 
71,4 %.

Сроки госпитализации в стационар с момента по-
явления первых клинических симптомов заболевания 
выглядели следующим образом: на 1-й день болез-
ни госпитализировано 18,3 % детей, на 2–3-й день – 
42,9 %, после 3-го дня от начала заболевания – 34,7 %, 
в 4,1 % случаев – только после выявления возбудителя 
сальмонеллеза в бактериологическом посеве, сделан-
ном амбулаторно.

В клинической картине болезни у 87,8 % пациен-
тов выявлен интоксикационный синдром, проявля-
ющийся слабостью, головной болью, отказом от еды, 
недомоганием, повторной рвотой. При этом нормаль-
ная температура при поступлении отмечена у 12,2 % 
детей, субфебрильная – у 22,5 %, у большинства па-
циентов (65,3 %) имела место фебрильная лихорадка, 
что коррелировало с более тяжелым течением забо-
левания и выраженностью интоксикации. Купиро-
вание лихорадки в течение 3 дней от начала заболе-
вания отмечалось у 55,8 % пациентов, у 34,9 % детей 
температура сохранялась от 4 до 7 дней, у 9,3 % – бо-
лее 7 дней. Наряду с температурной реакцией у боль-
шинства детей (93,8 %) отмечался абдоминальный 
болевой синдром, у 57,1 % заболевание сопрово-
ждалось рвотой, при этом у 57 % рвота была повтор-
ной, а у каждого 3-го (32 %) ребенка – многократной 
(более 3 раз). Диарейный синдром при поступлении 
в стационар был выявлен в 91,8 % случаев. При этом 
у 4,4 % пациентов наблюдался водянистый стул, жид-
кий со слизью и зеленью по типу «болотной тины» – 
у 75,6 %, жидкий слизистый – у 20 % детей. Прожилки 
крови в стуле отмечались у каждого второго ребенка 
с диареей, визуально гематохезия выявлена у 55,6 % 
пациентов.

В клинической картине преобладали гастроэнте-
ритическая и гастроэнтероколитическая формы забо-
левания, на долю которых пришлось по 44,9 % от об-
щего числа заболевших; энтерит и энтероколит имел 
место в 2 и 6,1 % случаев соответственно. У большин-
ства детей (93,9 %) имело место среднетяжелое тече-
ние заболевания, легкая степень тяжести выявлена 
у 4,1 %, тяжелая – у 2 % пациентов (рис. 1). Осложнения 
основного заболевания в виде эксикоза I степени на-
блюдались у 53 % больных, у 16 % пациентов и преи-
мущественно детей до 2 лет отмечались фебрильные 
судорожные приступы.

При копрологическом исследовании лейкоци-
ты выявлены у 95,9 % детей, эритроциты – у 59,2 %, 
в 95,9 % случаев выявлялась слизь. В общем анализе 
мочи у каждого 2-го (49 %) ребенка выявлен мочевой 
синдром в виде незначительной протеинурии, лейко-
цитурии (до 80 в поле зрения).

У 46 (93,9 %) из 49 пациентов диагноз гастроинте-
стинального сальмонеллеза был подтвержден бакте-
риологически. При этом у детей с бактериологической 
расшифровкой диагноза чаще чем другие серотипы 
высевалась S. enteritidis D (84,8 %). При этом у 3 (6,5 %) 
из 46 пациентов выявлена S. typhimurium B, у 1 (2,2 %) 
ребенка отмечался высев S. typhimurium C2, у 3 (6,5 %) 
детей выявлена S. infantis C (рис. 2). При отрицатель-
ных результатах бактериологического исследования 
у 6,1 % детей с гастроинтестинальным сальмонелле-
зом диагноз верифицирован на основании обнаруже-
ния возбудителя в кале методом ПЦР.

Все дети с гастроинтестинальным сальмонелле-
зом в день поступления в стационар были обследова-
ны, в том числе на рото- и норовирусы методом ПЦР. 
Установлено, что моноинфекция имела место в 53,1 % 
случаев, однако у каждого 2-го (46,9 %) ребенка выяв-
лена микст-инфекция: сальмонеллез + норовирус – 
в 16,3 % случаев, сальмонеллез + ротовирус и саль-
монеллез + норовирус + ротавирус – у 14,3 и 16,3 % 
пациентов соответственно (рис. 3). Постинфекцион-
ное бактериовыделение на момент выписки из ста-
ционара (2–3 недели болезни) определялось у 12,2 % 
пациентов с преобладанием (83,3 %) у детей до 3 лет.

Рис. 1. Тяжесть течения 
гастроинтестинального сальмонеллеза у детей (n = 49)

Рис. 2. Этиологическая структура 
гастроинтестинального сальмонеллеза у детей (n = 46) 

по результатам бактериологического исследования
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, для гастроинтестинального саль-

монеллеза у детей, находившихся на стационарном 
лечении в Инфекционной больнице № 23 г. Нижнего 
Новгорода, характерны: вовлечение в эпидпроцесс 
преимущественно детей старше 3 лет (71,4 %); пре-
обладание среднетяжелых форм болезни (93,9 %) 
с наличием интоксикационного синдрома (87,8 %), 
фебрильной лихорадки (65,3 %), абдоминального бо-
левого синдрома (93,8 %), повторной (57,7 %) и мно-
гократной (более 3 раз) рвоты у каждого 3-го (32 %) 
ребенка. Заболевание в подавляющем большинстве 
случаев протекает по варианту гастроэнтеритической 
(44,9 %) и гастроэнтероколитической (44,9 %) формы. 
У каждого 2-го (53 %) ребенка развился эксикоз I сте-
пени, сочетание гастроинтестинальных проявлений 
с наличием лейкоцитурии (49 %), что требует исклю-

чения инфекции мочевыводящих путей. Подтвержде-
на высокая информативность бактериологических 
методов диагностики при верификации диагноза. От-
мечено доминирование в этиологической структуре 
над другими сероварами S. enteritidis D (84,8 %). Нали-
чие у каждого 2-го (46,9 %) ребенка микст-инфекции: 
сальмонеллез + ротавирусная (14,3 %), сальмонел-
лез + норовирусная (16,3 %), сальмонеллез + ротави-
русная + норовирусная (16,3 %) инфекции. У детей до 
3 лет была отмечена более высокая (83,3 %) частота 
постинфекционного бактериовыделения, чем в дру-
гих возрастных группах.

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

Conflict of interest. The authors declare no conflict 
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Рис. 3. Частота моно и микст-инфекции у детей с гастроинтестинальным сальмонеллезом (n = 49)
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Аннотация. Цель – представить результаты диагностики и лечения случая кератодермии Папийона – Ле-
февра. Описано клиническое наблюдение заболевания из группы наследственных нарушений ороговения – ке-
ратодермии Папийона – Лефевра. Представлены клинико-анамнестические данные, результаты обследования 
и терапии. Пациентка наблюдалась врачами дерматовенерологами с диагнозом наследственной кератодермии со 
значительным нарушением качества жизни ввиду выраженности клинических проявлений и стоматологических 
проблем. Продолжительный период времени пациентка находилась в периодах беременности и лактации, что 
делало невозможным проведение полноценной терапии. После выполнения репродуктивной функции пациентка 
получила курс системной терапии ацитретином с выраженным положительным эффектом. Приведенное наблюде-
ние иллюстрирует необходимость ранней диагностики заболевания и важность патогенетического лечения.

Ключевые слова: кератодермия Папийона – Лефевра, генодерматоз, гиперкератоз, поражение кожи ки-
стей, поражение кожи стоп, пародонтоз
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A CASE OF PAPILLON–LEFEVRE SYNDROME
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Abstract. The study aims to present the diagnosis and treatment results of a case of Papillon–Lefevre syn-
drome. A clinical observation of Papillon–Lefevre syndrome, one of the genetic cornification disorders, is described. 
Clinical and anamnestic data, the results of examination and therapy are presented. The patient diagnosed with 
genetic keratoderma, which was affecting her life quality due to the severity of clinical manifestations and dental 
disorders, was being observed. The patient was unable to receive comprehensive therapy for an extended period 
of time due to her pregnancy and lactation. After her reproductive period was over, the patient was given a course 
of systemic acitretin therapy with a significant positive effect. The study proves the importance of early diagnosis 
and pathogenetic treatment.

Keywords: Papillon–Lefevre syndrome, genodermatosis, hyperkeratosis, skin lesions of the hands, skin lesions 
of the feet, periodontosis
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Клинический случай

ВВЕДЕНИЕ
Кератодермия Папийона – Лефевра – редкая фор-

ма врожденной диффузной ладонно-подошвенной 
кератодермии в сочетании с пародонтозом и выпа-

дением зубов, пиогенным поражением кожи и десен, 
является вариантом эктодермальной дисплазии [1, 2]. 
Дерматоз впервые описан дерматологами P. Lefevre 
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и M. M. Papillon. Распространенность заболевания со-
ставляет 1:250 000 – 1:1 000 000 человек. Встречается 
во всех этнических группах, одинаково часто болеют 
мужчины и женщины [3]. Кератодермия Папийона – 
Лефевра – это генодерматоз, наследующийся по ауто-
сомно-рецессивному типу. Связан с патологией гена 
CTSC (11q14.2), приводящего к нарушению процесса 
ороговения [4, 5].

Болезнь дебютирует обычно в первые 5 лет жиз-
ни ребенка. Кожные и зубные изменения начинаются 
практически одновременно. В редких случаях зубные 
аномалии предшествуют кожному процессу. Форми-
руется псориазиформная эритема ладоней и стоп 
с роговыми наслоениями и локализованным гипер-
гидрозом [5, 6]. Участки кератоза нередко локализу-
ются также в области коленных и локтевых суставов, 
имитируя псориаз. Стоматологические нарушения 
характеризуются прогрессирующим пародонтозом 
с образованием гнойных альвеолярных карманов, 
деструкцией альвеолярных отростков и выпадением 
постоянных зубов [5].

Диагноз устанавливается по совокупности данных 
жалоб, анамнеза, клинической картины, в сложных 
случаях подтверждается патогистологическим иссле-
дованием дермы, исследованием функции нейтрофи-
лов (обнаружение аномалии хемотаксиса, фагоцитоза 
полиморфоядерных лейкоцитов), результатами стома-
тологического и генетического исследований [7].

Общее лечение заключается в назначении па-
тогенетической терапии системными ретиноидами 
(ацитретин из расчета 0,5–1,0 мг/кг в сутки), что воз-
можно лишь по достижении возраста 18 лет. Кроме 
того, рекомендованы витамины А, В, С, антибактери-
альные препараты, наружная терапия (кератолити-
ческие средства), физиотерапевтические методы ле-
чения [8–10].

Цель – представить результаты диагностики и ле-
чения случая кератодермии Папийона – Лефевра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ случая кера-
тодермии Папийона – Лефевра. Получено информи-
рованное согласие пациентки на публикацию аноним-
ных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический случай. Пациентка А., 43 года. Жало-
бы на поражение кожи кистей и стоп, болезненность.

Анамнез заболевания: больна с возраста 1 год. 
Заболевания связывает с подобными высыпания-
ми у матери. Неоднократно обращались к врачам 
дерматовенерологам, выставлялся диагноз «псори-
аз», назначалось амбулаторное лечение наружными 
средствами с временным эффектом. В возрасте 4 лет 
консультирована в ЦНИКВИ г. Москвы, выставлен DS: 
ладонно-подошвенная кератодермия Папийона – Ле-
февра. Отчаявшись в лечении, родители пациентки 
более за медицинской помощью по этому вопросу не 
обращались, самостоятельно использовали уходовые 
средства. В анамнезе больная указывает на постоян-
ные проблемы стоматологического характера, эпизо-
ды нагноений в ротовой полости в детстве. К возрасту 
25 лет наблюдалась полная потеря собственных по-
стоянных зубов. Кроме того, ранее отмечалась склон-
ность к гнойничковым заболеваниям кожи. На момент 
обращения в дерматовенерологу в г. Сургуте пациент-

ка находилась в периоде лактации. Была проведена 
коррекция наружной терапии и рекомендовано ле-
чение ацитретином по завершению лактации. Таким 
образом, в 2020 г. после 4 беременностей, завершив-
шихся родами, и продолжительного периода лакта-
ции пациентка явилась вновь с намерением получить 
полноценную терапию.

Анамнез жизни: из хронических заболеваний 
страдает гастритом, железодефицитной анемией (ме-
дикаментозно компенсированной), пародонтитом, 
отмечает полную потерю постоянных зубов. Наслед-
ственность: высыпания в виде ладонно-подошвенного 
гиперкератоза у матери (диагноз не уточнен). Тубер-
кулез, описторхоз, вирусные гепатиты, венерические 
заболевания в анамнезе отрицает. Аллергоанамнез 
спокоен, вредные привычки отрицает.

При обследовании, со стороны внутренних орга-
нов без особенностей. Костно-суставной аппарат без 
видимых деформаций. Слизистая оболочка языка, 
зева, миндалин бледно-розового цвета, налета нет, 
десны розового цвета без воспалительных явлений, 
зубы отсутствуют (протезирование).

Локальный статус: патологический кожный про-
цесс локализован на коже разгибательных поверх-
ностей верхних и нижних конечностей, ладонной 
поверхности кистей и подошвенной поверхности 
стоп. Представлен четко очерченными, умеренно 
инфильтрированными очагами застойной эритемы 
с выраженным гиперкератозом и крупнопластинча-
тым шелушением. На поверхности визуализируются 
многочисленные глубокие трещины до 1,5 см в дли-
ну без признаков воспаления. Придатки кожи не из-
менены. Других патологических высыпаний на коже 
и видимых слизистых нет. Дермографизм красный. 
Регионарные лимфатические узлы не увеличены 
(рис. 1, 2а, 2б).

При обследовании пациентки в общем анализе 
крови, общем анализе мочи патологии не выявлено. 
Биохимические показатели крови в пределах нормы. 
Исследование чешуек кистей, стоп на патогенные гри-
бы – результат отрицательный. Результаты обследова-
ния на сифилис, вирусные гепатиты В и С, ВИЧ отрица-
тельные.

Рис. 1. Поражение подошвенных поверхностей кожи стоп  
у пациентки до лечения

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАКлинический случай
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Консультирована стоматологом: выраженный де-
структивно-дистрофический процесс в пародонте, 
остеолиз альвеолярных отростков челюстей, образо-
вание кист. Рекомендовано протезирование (имплан-
тация зубов).

На основании клинико-анамнестических данных, 
результатов дополнительных исследований выстав-
лен диагноз: Q82.8 Наследственная ладонно-подо-
швенная кератодермия Папийона – Лефевра.

Учитывая отсутствие комплаенса к ацитретину, па-
циентке было проведено 25 процедур локальной ПУ-
ВА-терапии (PUVA therapy – psoralen and UVA) с наруж-
ным назначением фотосенсибилизатора и наружная 
терапия топическими глюкокортикостероидами в со-
четании с салициловой кислотой, в результате кото-
рой состояние кожных покровов в очагах поражения 
значительно улучшилось. Однако ремиссия была не-
продолжительной – через 2 месяца отмечался возврат 
высыпаний на коже кистей, стоп до исходного уровня. 
Учитывая давность заболевания, распространенность 
процесса, недостаточную эффективность проведен-
ной ранее терапии, с пациенкой проведена беседа 
и назначен ацитретин из расчета 1,0 мг/кг в сутки в те-
чение 4 недель, наружно мазь мометазон + салицило-
вая кислота 1 раз в день, эмоленты 2 раза в день на 
высыпания на коже.

В ходе динамического наблюдения через 1 месяц 
отмечена положительная динамика на коже кистей, 

стоп. Высыпания частично регрессировали, трещины 
заэпителизировались, новых высыпаний не наблюда-
лось (рис. 3).

При последующем наблюдении в течение 3 ме-
сяцев высыпания на коже кистей, стоп регрессиро-
вали полностью. Но терапия ацитретином сопрово-
ждалась побочными эффектами в виде поредения 
волос и повышенной фоточувствительности с прояв-
лениями фотодерматоза. Побочные эффекты носили 
обратимый характер и были своевременно скоррек-
тированы, что позволило продолжить терапию аци-
третином. В настоящее время наблюдение за паци-
енткой продолжается.

Рис. 2б. Поражение кожи ладонной поверхности кистей  
у пациентки до лечения

Рис. 2а. Поражение кожи тыльной поверхности кистей  
у пациентки до лечения

Рис. 3. Состояние кожи кистей  
у пациентки через 1 месяц после лечения

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Клинический случай

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес приведенного клинического наблюдения 

заключается в редкой встречаемости кератодермии 
Папийона – Лефевра и сложной диагностике нозо-
логии. Дерматоз принимают за псориаз или другие 
формы кератодермий. В результате упускается вре-
мя, и сопровождающие кератодермию стоматоло-
гические проблемы приобретают необратимый ха-
рактер. Наша пациентка достигла зрелого возраста, 
и на определенном этапе ей стала доступна терапия 
системными ретиноидами. Несмотря на выраженную 
положительную динамику кожного процесса, лечение 
неотигазоном сопровождалось различными побочны-
ми эффектами. В ряде случаев побочные эффекты мо-
гут снижать качество жизни пациентов еще в большей 
степени, нежели патологический кожный процесс. Па-
циенты с кератодермией Папийона – Лефевра ввиду 
вовлечения в процесс не только кожи, но и полости 
рта, присоединению инфекционных осложнений мо-
гут попадать в поле зрения врачей дерматовенеро-
логов, стоматологов, инфекционистов, педиатров, те-
рапевтов. Таким образом, больные с кератодермией 
Папийона – Лефевра нуждаются в дифференцирован-
ном подходе к диагностическим и терапевтическим 
мероприятиям, позволяющим замедлить прогресси-
рование заболевания и улучшить качество жизни.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Аннотация. Цель – оценка по данным литературных источников в международных и отечественных базах 
данных генетических детерминант, связанных с хроническими и острыми коронарными синдромами, ассоции-
рованных как с неблагоприятным прогнозом, так и с меньшим количеством осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний, вариантов современных генетических шкал риска, позволяющих усовершенствовать методики 
прогнозирования риска неблагоприятных исходов (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения) у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Большинство 
традиционно оцениваемых факторов риска, таких как уровень артериального давления, курение, уровень фи-
зической активности, являются переменными, в то время как генетические детерминанты неизменны на про-
тяжении жизни, что открывает большие перспективы в рискометрии и разработке методов снижения риска 
неблагоприятного исхода у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Несмотря на установленные 
ассоциации некоторых детерминант с исходом острых и хронических коронарных синдромов, единого подхода 
к использованию генетических шкал в практике нет.

Ключевые слова: хронический коронарный синдром, острый коронарный синдром, генетические шкалы 
риска, полногеномные ассоциации
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних нескольких десятиле-

тий сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
наибольший удельный вес в структуре общей заболе-
ваемости и смертности населения Российской Феде-
рации и большинства стран мира. Так, например, по 
данным Росстата за 2019 г., заболеваемость ССЗ соста-
вила 35 чел. на 100 000 населения [1]. По данным ВОЗ, 
наиболее распространенной причиной смерти явля-
ется ишемическая болезнь сердца (ИБС), на которую 
приходится 16 % от общего числа смертей в мире [2].

За последние 5 лет отмечается рост числа пациен-
тов со своевременно диагностированным инфарктом 

миокарда без подъема сегмента ST (ИМбпST) преиму-
щественно за счет широкого использования маркеров 
миокардиального повреждения и качественно нового 
уровня инструментально-лабораторной диагности-
ки [3]. Важно отметить также наметившуюся за послед-
ние 10 лет негативную динамику по «омоложению» 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
среди пациентов мужского пола трудоспособного воз-
раста (младше 45 лет) [4].

В 2019 г. на ежегодном конгрессе Европейско-
го общества кардиологов впервые был предложен 
термин «хронический коронарный синдром» (ХКС) 
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Abstract. The study aims to determine the genetic determinants related to chronic and acute coronary syn-
dromes, associated with both the adverse prognosis and the fewer complications of cardiovascular diseases, the 
variants of modern genetic risk scales that allow improving the prognosis methods for risk of adverse outcomes 
(cardiovascular death, myocardial infarction, acute cerebrovascular accident) in patients with cardiovascular diseas-
es. Most of the traditionally assessed risk factors, such as blood pressure, smoking, and physical activity levels, are 
variable, while genetic determinants remain constant throughout life, which provides new prospects in risk-factor 
assessment and the development of reducing methods for risk of adverse outcomes in patients with cardiovascular 
diseases. There is no unified approach to the use of genetic scales in practice, despite the established associations 
of some determinants with the outcome of acute and chronic coronary syndromes.
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с учетом многофакторности причин развития, течения 
и прогноза коронарного атеросклероза и ИБС. В груп-
пу ХКС были включены пациенты со стенокардией и/
или одышкой; с недавно возникшей сердечной не-
достаточностью (СН) или снижением функции левого 
желудочка (ЛЖ); бессимптомные или со стабильными 
симптомами пациенты после реваскуляризации мио-
карда; пациенты с подозрением на вазоспастическую 
или микроваскулярную стенокардию и бессимптом-
ные пациенты с подозрением на ИБС. Каждый из пе-
речисленных клинических вариантов ХКС несет в себе 
высокий риск развития острого коронарного синдро-
ма (ОКС) [5].

Так, вероятность перехода ХКС в ОКС может увели-
читься вследствие недостаточного контроля факторов 
сердечно-сосудистого риска, неадекватной модифи-
кации образа жизни и низкой приверженности па-
циентов к базисной терапии [6]. И, наоборот, сердеч-
но-сосудистый риск может снизиться при надлежащих 
мероприятиях по вторичной профилактике и выборе 
оптимальной стратегии лечения.

В современной клинической практике в качестве 
компонента рискометрии при ХКС/ОКС используют 
биологические маркеры, такие как высокочувстви-
тельный тропонин Т и С-реактивный белок. Однако 
сывороточные концентрации биомаркеров варьиру-
ют в зависимости от различных гемодинамических, 
нейрогуморальных и фармакологических факторов 
системной циркуляции, что ограничивает их возмож-
ности для долгосрочного прогнозирования риска 
развития ОКС и других сердечно-сосудистых событий, 
в то время как генетические детерминанты остаются 
неизменными на протяжении жизни пациента [7].

В настоящее время международными эксперта-
ми обсуждаются возможности применения генети-
ческого тестирования и шкал генетических рисков 
в оптимизации подходов к выделению фокусных 
групп пациентов, нуждающихся в более активной, 
персонализированной профилактике и лечении ХКС. 
В настоящем обзоре рассматриваются основные гене-
тические факторы риска развития ХКС и ОКС, методы 
стратификации риска с использованием полигенных 
шкал, а также отдельные перспективные направления 
для исследований в данной быстро развивающейся 
медицинской области.

Цель – рассмотреть генетические детерминанты, 
связанные с хроническими и острыми коронарными 
синдромами, ассоциированные как с неблагоприят-
ным прогнозом, так и с меньшим количеством ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний, предста-
вить варианты современных генетических шкал риска, 
позволяющие усовершенствовать методики прогно-
зирования риска неблагоприятных исходов (сердеч-
но-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения) у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен обзор данных литературных источни-
ков в международных и отечественных базах данных 
(PubMed, Eselvier, Medscape, Google Scholar, Кибер-
Ленинка, eLIBRARY.RU) по вопросу генетических де-
терминант, связанных с хроническими и острыми ко-
ронарными синдромами, а также полигенных шкал 
риска. Проанализированы обзоры рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Полногеномные ассоциативные исследова-

ния и однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП). 
По мере развития лабораторных технологий и повы-
шения доступности полногеномных исследований 
активно стали развиваться методы анализа «больших 
данных». Такого характера научные исследования 
в зарубежной литературе принято называть полноге-
номными ассоциативными исследованиями (genome-
wide association studies, GWAS). Они включают в себя 
большой перечень исследуемых ОНП на обширных 
выборках пациентов.

Например, в исследовании I. Ntalla и соавт. [8] из-
учались полногеномные ассоциации 425 196 образ-
цов из Биобанка Великобритании (UK Biobank) у лиц 
с различными ССЗ, включая внезапную сердечную 
смерть, которые могут быть выявлены на ранних эта-
пах развития на основе полногеномного анализа. 
Были получены данные об ассоциациях между семей-
ной гиперхолестеринемией (СГХС), ОКС и мигренью. 
Показательной явилась ассоциация однонуклеотид-
ных полиморфизмов, детерминирующих развитие 
как ХКС, так и СН, что согласуется с клиническими 
данными в контексте этапности сердечно-сосудисто-
го континуума. В то же время, в связи с относительно 
низкой распространенностью, не было получено до-
статочно четких геномных ассоциаций между разви-
тием внезапной сердечной смерти, с одной стороны, 
и врожденными пороками сердца, систолической дис-
функцией миокарда – с другой.

Результаты проведенных GWAS свидетельству-
ют о взаимосвязи целого ряда ОНП с развитием ХКС 
и ОКС, восемь из таких взаимосвязей были установле-
ны в российской популяции [9]. В то же время, метаа-
нализ R. S. Patel и соавт. [10] не выявил значимой связи 
между локусами хромосомы 9р21 и развитием ОКС 
и смертности от всех причин у европейцев с установ-
ленным ХКС, но была обнаружена слабая связь ОНП 
хромосомы 9р21 с потребностью в последующей ре-
васкуляризации миокарда на фоне прогрессирующе-
го атеросклероза.

Отмеченные выше ОНП были дополнительно из-
учены в ряде российских исследований для оценки 
возможностей прогнозирования клинических ис-
ходов у пациентов с ОКС и ХКС. Так, в исследовании 
Н. Г. Ложкиной и соавт. [4] изучены отдаленные исходы 
ОКС и выявлены три ОНП, ассоциированных со сни-
жением риска сердечно-сосудистой смерти (генотипы 
АА (rs10757278), GG (rs 1333049), АА (rs4804611)), а так-
же один генотип AC (rs2549513), который ассоцииро-
вался с увеличением риска неблагоприятного исхода 
у мужчин старше 55 лет.

П. А. Шестерня и соавт. [11] также оценивали ассо-
циации двух ОНП (rs10757278, rs13333049) с риском 
развития ИМ, фокусируя внимание на ОКС у лиц мо-
лодого возраста. Установлено, что риск-аллели С 
(rs13333049) и G (rs10757278) являлись предикторами 
развития ИМ в молодом возрасте вне зависимости от 
наличия традиционных внешнесредовых факторов 
риска и отягощенного анамнеза. При сопоставлении 
с результатами шкалы SСORE носительство риск-алле-
ля С (rs13333049) обладало большим предсказатель-
ным значением для пациентов низкого и умеренного 
сердечно-сосудистого риска.

К сожалению, накопленных вариантов ОНП в оте-
чественных исследованиях на отдельных этнических 
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группах российской популяции недостаточно для экс-
траполяции данных на всю этногеномику населения 
России. Следовательно, это научное направление тре-
бует накопления региональных генетических данных 
и создания федерального генетического регистра по-
средством многоцентровой межрегиональной коопе-
рации.

Новые генетические маркеры развития ОКС 
и ХКС. Циркулирующая микроРНК. Определение 
уровня циркулирующих биологических маркеров по-
вреждения миокарда в крови, таких как тропонин Т, 
миоглобин, кардиальный белок, связывающий жир-
ные кислоты, или фракция МВ креатинфосфокина-
зы, являются высокоинформативными в диагностике 
и оценке прогноза ОКС. Однако в связи с относительно 
запоздалым диагностическим «срабатыванием» этих 
молекул, а также возможностью наличия у пациентов 
некардиальных причин повышения этих биомаркеров 
международными исследователями продолжаются 
поиски более ранних маркеров с такой же высокой 
чувствительностью и специфичностью.

В последние годы в качестве потенциально нового 
класса генетических детерминант различными автора-
ми рассматриваются малые молекулы рибонуклеино-
вой кислоты (микроРНК) с учетом их разнообразных 
и специфичных для тканей и клеток биологических 
функций. Молекула микроРНК представляет собой 
21-нуклеотидную цепь, которая участвует в боль-
шом количестве генетических регуляторных меха-
низмов живых организмов. Выявлена ключевая роль 
микроРНК в нарушении баланса пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза при развитии различных 
заболеваний [12]. Таким образом, циркулирующая 
микроРНК может быть как продуктом мертвых клеток, 
так и сигналом клеточного ответа живой клетки на 
биологическую стимуляцию.

O. S. Samani и соавт. [13] рассматривают микроРНК 
в качестве высокочувствительного генетического 
маркера ОКС, аргументируя свою позицию тем, что 
оценка микроРНК может дополнять клиническую цен-
ность сердечного тропонина I: выявлены ассоциации 
уровня микроРНК с размерами зоны ишемии и некро-
за миокарда в первые 3 часа от развития симптомов 
ОКС. Авторами предприняты попытки разработки 
мультимаркерного индекса (микроРНК, тропонин I 
и копептин), повышающего диагностику ОКС в первые 
1–3 часа от начала его симптомов.

A. Kaur и соавт. [14] провели систематический об-
зор исследований, в которых микроРНК изучались 
в качестве биомаркеров при хронических и острых 
коронарных синдромах. По результатам анализа, ав-
торы сделали заключение о перспективах и пробле-
мах данного направления диагностики. Согласно их 
заключению, микроРНК являются многообещающи-
ми биомаркерами, специфичными для конкретных 
заболеваний, которые могут дополнить традицион-
ные биомаркеры различных заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые. Некоторые микроРНК, такие 
как miR-499, показали корреляцию между уровнем 
градиента их концентрации и повреждением миокар-
да, причем большее повреждение миокарда связа-
но с более высокой концентрацией циркулирующей 
микроРНК. Однако поскольку обнаружение микроРНК 
может сильно различаться в зависимости от исполь-
зуемых методов и технологий, дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на оптимизацию 

методологии обнаружения микроРНК и разработку 
«золотого» стандарта диагностики с применением ав-
томатизации для сокращения времени анализа и по-
вышения его диагностической значимости.

Длина теломерных участков – детерминан-
та развития ССЗ. Теломеры – концевые участки 
хромосом, представленные высококонсервативны-
ми гексануклеотидными повторами, которые связа-
ны с белками шелтеринового комплекса (белкового 
комплекса, защищающего теломеры млекопитающих 
от механизмов репарации ДНК) и служат в основном 
для поддержания стабильности генома в раундах кле-
точного цикла. Деление соматических клеток сопро-
вождается естественным укорочением теломерных 
участков за счет концевой недорепликации, связан-
ной с неспособностью ДНК-полимеразы синтезиро-
вать копию ДНК с самого конца [15]. При этом рядом 
авторов показано, что уменьшение длины теломеров 
зафиксировано при ХКС и сахарном диабете 2-го типа 
(СД 2 типа) [16, 17].

В исследовании Н. А. Дорощук [18] были изучены 
ассоциации длины теломеров с риском отдаленных 
неблагоприятных исходов у больных ХКС. Установле-
но, что уменьшение длины теломеров ниже 61,4 отно-
сительных единиц у больных ХКС в возрасте 53–67 лет 
увеличивает риск развития неблагоприятного исхода 
(ИМ или острого нарушения мозгового кровообраще-
ния) в 2,4 раза, а укорочение теломеров на 19 % уве-
личивает вероятность сердечно-сосудистой смерти 
в ближайшие 5 лет. При этом данный генетический 
маркер может существовать в неизменном виде зна-
чительное время, что дает ему преимущество перед 
существующими биомаркерами, отличающимися ва-
риабельностью и невысокой устойчивостью в систем-
ном кровотоке.

Важно отметить, что большинство исследований 
в этом направлении являются экспериментальными 
(на мышах). Результаты этих работ разнородны и не 
могут быть адекватно экстраполированы на челове-
ческую популяцию, о чем и сообщают в своем обзоре 
T. Meyer и соавт. [19]. Исследователи обратили вни-
мание на эпигенетическую составляющую в насле-
довании размеров теломер в зиготе, обусловленную 
значительной изменчивостью на фоне воздействия 
факторов внешней среды. Было также показано, что 
генетически детерминированные укороченные тело-
меры являются независимым предиктором высокого 
риска развития ССЗ. Более того, авторы также указы-
вают на оксидативный стресс как основную причину 
укорочения теломер и связанное с ним повышение 
риска развития ХКС.

Кроме того, оксидативный стресс, как главный 
фактор укорочения теломер, может обуславливать 
развитие не только атеросклероза, но и других муль-
тифакторных неинфекционных заболеваний (рак, СД 
2 типа). Следовательно, длина теломер является од-
ним из перспективных маркеров прогнозирования 
развития ХКС и ОКС, что обусловливает необходи-
мость проведения более масштабных исследований.

Полигенные шкалы сердечно-сосудистого риска. 
Оценка генетического риска является самым ранним 
измеримым показателем сердечно-сосудистого про-
гноза. Полигенные шкалы риска как предиктивные 
модели рассматриваются в качестве инструмента 
раннего выявления пациентов с высоким риском раз-
вития ХКС/ОКС. Для этих целей были предложены но-
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вые метрики, такие как интегрированное улучшение 
дискриминации (integrated discrimination index, IDI) 
и индекс чистой реклассификации (net reclassification 
improvement, NRI), специально разработанные для 
включения новых (в том числе генетических) факто-
ров риска в уже существующие шкалы риска [20].

Однако большим препятствием для широкого вне-
дрения полигенных шкал риска является генетическая 
вариабельность человеческой популяции. Так, на-
пример, описаны различия в частотах встречаемости 
двух дефектных аллелей гена CYP2C19, определяющих 
изменения в механизмах биотрансформации ксено-
биотиков (в т. ч. лекарственных препаратов): у евро-
пеоидов и негроидов – 1–8 %, у лиц монголоидной 
расы – 13–23 %, что, несомненно, является значимым 
различием на уровне популяции [21].

Исследования полногеномных ассоциаций позво-
лили идентифицировать более 100 локусов в геноме, 
связанных с ХКС, в свою очередь, генетические шкалы 
риска, основанные на GWAS, показали высокую чув-
ствительность и специфичность для выявления случа-
ев ХКС у лиц европеоидной расы.

В частности, A. Khera и соавт. [22] в своих иссле-
дованиях использовали алгоритм LDpred (linkage 
disequilibrium) для моделирования неравновесного 
сцепления и размера эффекта гена на развитие ХКС по 
данным Биобанка Великобритании, который включает 
более 6 млн генетических вариаций маркеров ХКС по 
всему геному. Данное исследование продемонстри-
ровало, что с помощью полигенной шкалы риска GPS 
(Genome-wide Polygenic Score) удалось выявить зна-
чительное количество лиц, которые имеют мутации, 
повышающие риск развития ХКС и СН ишемической 
этиологии.

В исследовании M. Inouye и соавт. [23] риска раз-
вития ХКС на основе шкалы metaGRS (meta-genomic 
risk score) оценка с использованием генетических 
шкал риска была более достоверной, по сравнению 
с оценкой традиционных факторов риска, таких как 
курение или артериальная гипертензия.

Базируясь на опыте европейских исследований, 
L. Xiangfeng и соавт. [24] провели масштабное иссле-
дование на восточноазиатской популяции 2 800 паци-
ентов с ССЗ (включая ИБС, СД 2 типа, острое наруше-
ние мозгового кровообращения или ИМ в анамнезе) 
и 2 055 пациентов контроля без документально под-
твержденных ССЗ. Обеим группам пациентов помимо 
определения традиционных факторов риска (куре-
ние, уровень глюкозы и холестерина в крови, индекс 
массы тела, уровень артериального давления) были 
проведены полногеномные исследования, результа-
ты которых были оценены с помощью генетических 
шкал риска Pooled Cohort Equations (PCEs) и QRISK 
(QRE-SEARCH Cardiovascular Risk Algorithm). После пе-
ресмотра рисков развития сердечно-сосудистых со-
бытий с учетом генетических шкал пациенты средней 
группы риска перешли в категорию высокого риска 
с учетом генетических детерминант неблагоприятного 
исхода (сердечно-сосудистой смерти). Таким образом, 
результаты данного исследования согласуются с ис-
следованиями европейской популяции и показывают 
значимый вклад генетических факторов в развитие 
осложнений ССЗ.

Международные эксперты не продемонстриро-
вали единой точки зрения по поводу применения 
генетических шкал в кардиологической практике. 

Установленный генетический риск модифицировать 
невозможно, а его оглашение здоровому человеку 
может вызвать психологическую травму (вплоть до 
развития фобий и депрессии). Поэтому данный подход 
более уместен у пациентов, у которых уже имеются 
клинические или субклинические проявления заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, в частности ХКС 
или атеросклероз периферических артерий. В таком 
случае генетические шкалы риска позволяют персо-
нифицированным путем подойти к наблюдению и ле-
чению пациента, а при высоком генетическом риске 
предложить альтернативные методы наблюдения (на-
пример, телемедицинские технологии) с целью повы-
шения приверженности к диагностике и лечению.

Однако результаты исследования A. Torkaamani 
и соавт. [25] продемонстрировали, что пациенты 
в возрасте до 50 лет, входящие в верхний квартиль 
биологического риска, имеют возможность компен-
сировать его за счет модификации образа жизни, сни-
жая относительный риск развития ХКС практически 
в 2 раза. Похожие результаты показывает исследова-
ние A. Khera и соавт. [26], где подчеркивается значение 
диеты и физических упражнений в модификации ге-
нетического риска. Также это исследование показало, 
что наилучшие прогнозы имелись у пациентов с бла-
гоприятным генетическим профилем, придерживаю-
щихся здорового образа жизни, подчеркивается также 
важность немедикаментозных методов профилактики 
развития коронарного атеросклероза.

Опубликованы результаты исследований, показы-
вающие, что стратификация геномного риска может 
прогнозировать смертность от всех причин у паци-
ентов, которым была проведена коронароангиогра-
фия (КАГ) и оценка традиционных факторов риска. 
Так, в работе M. Levin и соавт. [27] было исследовано 
1 503 участника, которым проводилась КАГ с целью ве-
рификации КБС. У лиц с высоким полигенным риском 
значительно повышалась 5-летняя смертность от всех 
причин с учетом результатов КАГ и оценки традицион-
ных факторов риска. Причем наиболее высокий риск 
наблюдался у лиц молодого возраста без ангиографи-
ческих признаков коронарного атеросклероза.

Установление при сборе анамнеза наличия под-
твержденных ССЗ у ближайших родственников паци-
ента, особенно проявившихся в молодом возрасте, 
в частности ОКС и ХКС, СД 2 типа и внезапной сердеч-
ной смерти, имеет не меньшую клиническую и диа-
гностическую ценность, чем расчет риска по генети-
ческим шкалам, но требует гораздо меньше усилий со 
стороны врача, особенно в рамках ограниченного по 
времени амбулаторного приема. Поэтому выполнение 
полигенного теста несет в себе по-прежнему ряд кон-
трверсий, касающихся эффективности и целесообраз-
ности его использования в клинической практике.

При этом важно понимать, что данные полигенно-
го анализа могут существенно дополнить информа-
цию о классических факторах риска, персонифицируя 
подход к каждому конкретному пациенту.

Вероятно, одним из перспективных направлений 
в разработке методов прогнозирования клинических 
исходов ОКС и ХКС станет создание интегральных 
шкал стратификации риска, содержащих в себе гене-
тические и негенетические факторы.

Применение тестирования ОНП в клинической 
практике и персонализированной терапии. Изме-
нение активности белков, участвующих в транспорте 
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и метаболизме лекарственных препаратов, является 
одной из причин неэффективности терапии, что мо-
жет грозить осложнениями, особенно в первые 12 ме-
сяцев после перенесенного ОКС. Изменение функ-
циональной активности белков чаще всего связано 
с полиморфизмом кодирующих их генов.

Одним из самых распространенных антитромбо-
цитарных препаратов, применяемых на территории 
Российской Федерации, является Клопидогрел. Его 
метаболизм регулируется Р-гликопротеином и систе-
мой цитохромов Р450. Известны гены, кодирующие 
эти белковые комплексы – ABCB1 и CYP2C19 соответ-
ственно. Так, полиморфные варианты *2 и *3 CYP2C19 
ассоциированы со снижением активности фермента 
и развитием парадоксальной реакции на прием Кло-
пидогрела в виде увеличения риска возникновения 
тромбоза стента и повышением риска смерти от сер-
дечно-сосудистых событий практически вдвое. В ис-
следовании GRAVITAS была доказана эффективность 
назначения нагрузочной дозы Клопидогрела у этой 
категории пациентов [28]. В таких случаях исследо-
вание генетического профиля на догоспитальном 
этапе или в приемном отделении может сориентиро-
вать клинициста относительно оптимальной страте-
гии подбора антитромбоцитарной терапии пациенту, 
снижая риск тромбоза стента и смерти от осложне-
ний ОКС.

При рассмотрении вопроса практического при-
менения вышеописанных методик важно учитывать 
время выполнения молекулярного теста (turnaround 
time, TAT), которое в большинстве случаев непродол-
жительно, однако экономически целесообразно само 
исследование проводить для нескольких (иногда 
и десятков) образцов биоматериала одновременно. 
С этой точки зрения весьма перспективным пред-
ставляется использование методов секвенирования 
нового поколения (new generation sequencing, NGS) 
в качестве ведущего научного метода для ретроспек-
тивного анализа биобанка образцов с четкими кри-
териями включения/исключения. В то же время для 
выполнения индивидуальных, в том числе по «cito», 
исследований в клинической практике перспектив-
ным является разработка и внедрение молекулярных 
методик, основанных на анализе кривых плавления 
высокого разрешения (high resolution melting analysis, 

HRMA). В основе метода лежит анализ флуоресцен-
ции кривых плавления продуктов амплификации, по-
лученных при контролируемом нагреве термоблока 
амплификатора, с помощью специализированного 
коммерческого программного обеспечения. Данный 
метод не требует дополнительной обработки образ-
цов после проведения ПЦР (что чревато контамина-
цией ампликонами). В комбинации с ПЦР в режиме 
реального времени данный подход позволяет выпол-
нять простой, полуавтоматический и экономически 
эффективный анализ образца на наличие мутаций/
ОНП в образце [29].

Рядом исследователей [30] разработаны надеж-
ные тест-системы, позволяющие проводить быстрое 
сканирование экзонов и экзон-интронных границ 
целевого гена (генов), используя в качестве матрицы 
образцы геномной ДНК (гДНК), методом HRM-анализа. 
Более того, модификация метода метил-специфичного 
анализа кривых плавления (MS-HRM) позволяет про-
водить эпигенетические исследования статуса мети-
лирования промоторов в целевых генах, в том числе 
гене теломеразы hTERT [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетические исследования открыли новую веху 
в диагностике и рискометрии сердечно-сосудистых 
заболеваний, однако «белых пятен» по-прежнему 
остается множество. Основная проблема – отсутствие 
международного банка биомедицинских данных, со-
держащего этногеномные особенности различных 
человеческих популяций планеты. Нет единого под-
хода к использованию генетических шкал в практике 
несмотря на установленные однонуклеотидные по-
лиморфизмы, ассоциированные с риском развития 
хронического или острого коронарного синдрома 
и их осложнений. С целью уменьшения затратности 
и упрощения процесса диагностики требуется разра-
ботка новых систем детекции генетических детерми-
нант, обладающих чувствительностью и специфично-
стью наравне с методом ПЦР в реальном времени.
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Аннотация. Цель – представить современную оценку психогенных стресс-зависимых факторов и механиз-
мов формирования нарушений менструальной функции. Проведен анализ 94 источников литературы из баз 
данных PubMed, Web of Science, журналов ВАК и РИНЦ по проблеме хронических нарушений менструальной 
функции, обусловленных наличием психогенных стресс-зависимых факторов, связанных с условиями прожи-
вания, и метаболическими нарушениями, в частности ожирением и перенесенной коронавирусной инфекцией. 
Влияние неблагоприятных факторов внешней среды на формирование нейроэндокринных синдромов и нару-
шения менструальной функции у женщин реализуются через изменения психогенного состояния, активацию 
симпатического звена вегетативной нервной системы, нарушения нейроэндокринной регуляции и другие меха-
низмы, следствием чего являются формирование метаболических нарушений и иммунодефицита, а также нару-
шения менструальной функции, определяющие особенности течения инфекционного процесса.
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Abstract. The study aims to present a modern view on psychogenic stress-dependent factors and mechanisms 
of menstrual disorder development. 94 scientific works were selected from PubMed and Web of Science, as well as 
the Higher Attestation Commission and RISC journals to analyze the problem of chronic menstrual disorders caused 
by the presence of psychogenic stress-dependent factors, associated with living conditions, and metabolic disor-
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема нарушений менструальной функции 

актуальна в практике врача акушера-гинеколога 
и один из частых поводов для беспокойства женщин 
и обращения к врачу [1–2]. Изменения характера мен-
струальной функции в 60 % случаев сопровождаются 
снижением фертильности у женщин репродуктивного 
возраста и формированием гинекологической пато-
логии [3]. Менструальные нарушения широко распро-
странены в популяции, их частота в зависимости от 
региона проживания составляет от 10 до 30 %. С нача-
ла XXI в. отмечается увеличение частоты расстройств 
менструальной функции на 68,4 %, а женского беспло-
дия – на 76,4 % [3–5].

Уровень заболеваемости и частоты выявления 
менструальной дисфункции в северных широтах зна-
чительно превышает показатели по Российской Фе-
дерации, определяя социальную значимость данной 
проблемы [2, 6]. По официальным статистическим дан-
ным департамента здравоохранения ХМАО-Югры [2], 
частота постановки диагноза «расстройства менстру-
альной функции» на территории округа в 2020 г. со-
ставила 2 499,4 на 100 000 женского населения в воз-
расте 18 лет и старше. В этот же период аналогичный 
показатель по РФ составил 1 292,8 на 100 000 женско-
го населения, что наглядно демонстрирует 2-кратное 
превышение данной заболеваемости на территории 
субарктического региона [2].

В настоящее время наличие нарушений менстру-
альной функции отражено в различных определени-
ях. Терминологическое многообразие для описания 
нарушений менструального цикла (НМЦ) обусловлено 
его многоступенчатой регуляцией и многообразием 
причин. НМЦ могут быть следствием дисфункции ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой системы, форми-
рующейся под влиянием как экзо-, так и эндогенных 
факторов: стресс, нарушение пищевого поведения, 
нарушение циркадных ритмов вследствие наруше-
ния сна, органических поражений (опухоли, инфекции 
и др.). Среди основных причин нарушений регуляции 
репродуктивной системы выделяют стрессовый фак-
тор и нарушение метаболических процессов, оказыва-
ющих влияние на метаболизм и продукцию централь-
ных гормонов [7–9].

В МКБ 10-го пересмотра нарушения овариаль-
но-менструальной функции имеют коды N91, N92, 
N93, N94 и включают следующие виды расстройств 
менструальной функции: отсутствие менструаций; 
первичная аменорея; вторичная аменорея; аменорея 
неуточненная; первичная олигоменорея; вторичная 

олигоменорея; олигоменорея неуточненная, аномаль-
ные маточные кровотечения (АМК), дисменорея. Как 
известно, физиологическая длительность менструаль-
ного цикла составляет от 21 до 35 дней с одинаковой 
периодичностью и продолжительностью кровотече-
ний от 2 до 7 дней. Количество теряемой менструаль-
ной крови не превышает 80 мл, отсутствует болевой 
синдром, не нарушается трудоспособность и качество 
жизни женщины [8].

Женская репродуктивная система регулиру-
ется по иерархическому принципу. Координи-
рующую роль в этой регуляции выполняет цен-
тральная нервная система (кора головного мозга 
и экстрагипоталамические структуры), которая через 
продукцию нейротрансмиттеров (катехоламины, но-
радреналин, серотонин, эндогенные опиоидные (мор-
финоподобные) нейропептиды, дофамин, кисспептин 
и др. продукты KNDy нейронов), обратную связь в ра-
боте гипоталамуса, гипофиза и яичников обеспечива-
ет менструальную и репродуктивную функции и па-
раллельно – ряд контрольно-коммуникативных задач 
по их реализации [8–10].

Изменения функционального состояния репро-
дуктивной системы могут возникать на фоне различ-
ных экзогенных причин: стрессовых реакций (острых 
и хронических); смены климатических условий про-
живания даже в анамнезе предшествующих 1–3 поко-
лений; психических и физических перегрузок; острых 
и хронических инфекциий, а также эндогенных факто-
ров, формирующихся вторично, например, при ожи-
рении, ведущем к нарушениям нейроэндокринной 
регуляции [11, 12].

В связи с распространением среди женщин ре-
продуктивного возраста «эпидемии» ожирения, по-
явлением новых острых инфекционных заболеваний, 
в том числе новой коронавирусной инфекции (НКИ), 
появляются факторы, влияние которых на репродук-
тивную функцию молодых женщин до конца не изуче-
но, что требует дополнительных исследований.

Цель – представить современную оценку пси-
хогенных стресс-зависимых факторов и механизмов 
формирования нарушений менструальной функции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ литературы в базах данных 
PubMed, Web of Science, журналах ВАК и РИНЦ по 
проблеме хронических нарушений менструальной 
функции, обусловленных наличием психогенных 
стресс-зависимых факторов, связанных с условия-

ders, in particular, obesity and coronavirus infection. Unfavorable environmental factors influence the development 
of neuroendocrine syndromes and menstrual disorders in women via changes in the psychogenic state, activation 
of the sympathetic link of the autonomic nervous system, disorders of neuroendocrine regulation, and other mech-
anisms. This results in the development of metabolic disorders, menstrual disorders, and immunodeficiency, which 
determine the infectious process characteristics.

Keywords: psychogenic conditions, autonomic nervous system, menstrual disorder, abnormal uterine bleed-
ing, novel coronavirus infection, obesity, polycystic ovaries, long-term adaptation
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ми проживания, и метаболическими нарушениями, 
в частности ожирением и перенесенной коронавирус-
ной инфекцией. Глубина поиска составила 7–10 лет. 
Используемые ключевые слова: нейроэндокринные 
нарушения и менструальная функция, психогенные 
стресс-зависимые факторы, аномальные маточные 
кровотечения, ожирение, поликистозные яичники, 
новая коронавируcная инфекция и репродуктивное 
здоровье женщины, биологические ритмы, адаптация, 
дезадаптация. Всего проанализировано 109 источни-
ков литературы, 94 статьи удовлетворяли заданным 
условиям поиска.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность проблемы нарушений менстру-
альной функции. Регулярный менструальный цикл 
является показателем нормально функционирую-
щей гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, 
здоровья и благополучия женщин. Нарушения мен-
струального цикла включают изменения его частоты, 
регулярности, продолжительности, а также межмен-
струальные кровотечения [3, 8–9].

Считается, что в основе функциональных нару-
шений менструальной функции лежат психогенные 
стресс-зависимые факторы. При этом стресс нетож-
дественен просто нервному напряжению, это неспец-
ифическая реакция на изменения условий, которые 
требуют адаптации [13, 14]. Согласно научным данным, 
у женщин стрессовые расстройства встречаются в три 
раза чаще, чем у мужчин. Данные проблемы возника-
ют в основном у молодых женщин в возрасте от 18 до 
24 лет. Женский организм более восприимчив к стрес-
су, что часто отражается в развитии гинекологических 
заболеваний, одним из которых является НМЦ у под-
ростков и молодых женщин [12, 13]. В исследованиях 
О. А. Япрынцева и соавт. [15] одним из основных фак-
торов развития нейроэндокринных нарушений и НМЦ 
отмечены стресс-реакции, обусловленные прожива-
нием в климатически неблагоприятной зоне. По мне-
нию авторов, гормональные нарушения в результате 
воздействия неблагоприятных природных факторов 
сопряжены с дисфункцией высших отделов ЦНС. Ряд 
других исследователей указывают, что важную роль 
при этом играет активация симпатоадреналовой си-
стемы, которая происходит в основном при коротком 
(до 3 лет) и длительном проживании (7 и более лет) 
в таких условиях [16].

Длительное воздействие стрессорных факторов 
запускает целый каскад патологических механиз-
мов, прежде всего подавление функции гипотала-
муса – вегетативного центра регуляции женской ре-
продуктивной системы [3]. Данные обстоятельства 
приводят к снижению концентрации люлиберинов, 
продуцируемых гипоталамусом и стимулирующих ра-
боту репродуктивных органов, и эстрадиола – одного 
из основных женских половых гормонов. В то же время 
стресс-ассоциированные факторы активируют гипер-
секрецию надпочечниками гормона стресса кортизо-
ла, под действием которого происходит блокирование 
овуляции, подавление трансформации эндометрия на 
протяжении менструального цикла и повышение се-
креции пролактина – гормона, оказывающего анало-
гичное кортизолу действие, что формирует порочный 
круг. Эти процессы приводят к олигоменорее, амено-
рее или АМК группы COEIN (коагулопатия, овулятор-
ная дисфункция, нарушение функции эндометрия, 

ятрогенные АМК) [13]. Однако нарушение менструаль-
ной функции – лишь первое проявление стрессового 
воздействия. При продолжающемся стрессе, который 
в медицине принято называть хроническим, происхо-
дят более глубокие изменения, такие как бесплодие 
и нарушение соматического здоровья. При развива-
ющемся стрессе организм пытается сохранить свои 
энергетические ресурсы, поэтому тормозит все био-
логические процессы, в том числе репродуктивную 
функцию, уступая энергию системам, обеспечиваю-
щим выживание в условиях стресса. При длительном 
воздействии стресса организм перестраивается под 
новые условия существования, снижая выработку по-
ловых гормонов эстрогенов [17].

Предполагаемые механизмы формирования 
нарушений менструальной функции. Остается ак-
туальным вопрос изучения механизмов нарушений 
менструальной функции при отсутствии анатомиче-
ского субстрата. По мнению ряда авторов, в основе 
развития нарушений менструальной функции лежат 
процессы отсутствия овуляции. Такие выводы сдела-
ны известным отечественным ученым В. Е. Радзинским 
и соавт. [3], указывающими на преобладание ановуля-
торных циклов по типу гиперэстрогенной ановуляции 
у пациенток с НМЦ. При этом развивается олигоме-
норея с длительностью менструального цикла более 
38 дней и общим количеством менструаций за год ме-
нее девяти. При отсутствии менструаций на протяже-
нии 3–6 месяцев формируется их полное прекраще-
ние, которое носит название аменореи [17–19].

Наиболее частая причина расстройств менстру-
альной функции и эмоциональных циклических рас-
стройств (предменструальный синдром, дисмено-
рея) – дисфункция гипоталамуса на фоне стресса, 
метаболические нарушения, острые вирусные инфек-
ции и др. [13, 20–22].

Проявление менструальных расстройств, в част-
ности АМК, неблагоприятно воздействуют не только 
на физическое, эмоциональное состоянии женщин, 
но и существенно снижают качество жизни. Так, жен-
щины данной категории чаще эмоционально ла-
бильны, склонны к тревоге, депрессии, бессоннице. 
Обильные менструальные кровотечения часто явля-
ются причиной железодефицитных состояний, других 
функциональных расстройств, сопровождающихся 
снижением внимания, работоспособности и качества 
жизни женщин [23]. Значительная распространен-
ность и сложность проблемы АМК обусловлена мно-
гофакторностью данной патологии, включающей как 
гинекологические, так и соматические, инфекционные 
и эндокринные причины.

Отсутствие общей терминологии и классификации 
АМК долгое время существенно затрудняло стандар-
тизацию и разработку единой тактики ведения паци-
енток. Согласно новым клиническим рекомендациям, 
аномальные маточные кровотечения (терминология 
одобрена XIX Всемирным конгрессом акушеров и ги-
некологов – FIGO, в октябре 2009 г., Кейптаун, ЮАР) – 
это кровотечения чрезмерные по длительности (бо-
лее 8 дней), объему кровопотери (более 80 мл) и/или 
частоте (интервал менее 24 дней или более 4 эпизо-
дов за 90 дней). В 2011 г. группой экспертов Между-
народной федерации акушеров-гинекологов – FIGO 
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) 
была предложена новая универсальная система тер-
минологии и классификации маточных кровотече-
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ний – система PALM-COEIN. В 2018 г. Комитетом FIGO 
классификационная система АМК была усовершен-
ствована и обновлена. Согласно обновленным дан-
ным, АМК включает 9 категорий с разделением на 
маточные кровотечения на фоне органических пора-
жений (полип, аденомиоз, лейомиома, малигнизация), 
подтверждаемых гистологическими методами иссле-
дования (группа PALM), и кровотечения, обусловлен-
ные функциональными нарушениями (коагулопатия, 
овуляторная дисфункция, эндометриальные, ятроген-
ные и нарушения, связанные с невыясненными причи-
нами), или группа COEIN [24]. Использование единой 
терминологии и классификационной системы АМК, 
предложенной Международной федерацией гинеко-
логии и акушерства, позволило не только системати-
зировать знания об этой проблеме, разрешить трудно-
сти в проведении научных исследований и разработке 
стандартов ведения больных, а также улучшить каче-
ство оказания медицинской помощи [24].

В контексте сказанного, общепринятый термин 
АМК можно охарактеризовать как любое маточ-
ное кровотечение, не отвечающее физиологиче-
ским параметрам менструации у женщин, которое 
возникает при нарушениях нейроэндокринной ре-
гуляции на фоне психогенных стресс-зависимых 
факторов [13, 24]. При этом трактовка нарушений мен-
струального цикла в соответствии с МКБ-10 включает 
помимо АМК и такие виды расстройств менструаль-
ной функции, как отсутствие менструаций (первичная, 
вторичная, неуточненная аменорея), первичная оли-
гоменорея, вторичная олигоменорея, олигоменорея 
неуточненная, дисменорея.

Роль воспаления в формировании нарушений 
менструальной функции. В настоящее время по-
являются данные в пользу важной роли воспаления 
в возникновении АМК в сочетании с дисменореей 
и расстройствами ЦНС. По мнению Г. Е. Чернухи [25], 
воспаление является важным патогенетическим зве-
ном кровотечений, ассоциированных с дисфункцией 
эндометрия. В физиологических условиях в фазу де-
сквамации происходит отторжение функционального 
слоя эндометрия в виде менструального кровотече-
ния. Процессы трансформации эндометрия связывают 
с резким снижением уровня эстрогенов и прогестеро-
на на фоне регресса желтого тела. Именно снижение 
уровня прогестерона в конце фазы секреции рассма-
тривают в качестве главного триггера, запускающего 
процессы отторжения функционального слоя эндо-
метрия с последующей его регенерацией. Основные 
процессы, наблюдаемые в этот период в эндометрии 
во время менструации, – гипоксия и воспаление. Сни-
жение уровня прогестерона приводит к экспрессии 
провоспалительных цитокинов, в частности, интер-
лейкина-8 (ИЛ-8), моноцитарного хемотактического 
белка-1 (MCP-1), регулирующих хемотаксис лейкоци-
тов в эндометрий в этот период. В пролиферативную 
фазу менструального цикла количество лейкоцитов 
в эндометрии незначительно, тогда как в лютеино-
вую фазу оно значительно возрастает [25, 26]. К кон-
цу второй фазы в строме эндометрия превалируют 
лимфоциты, макрофаги, тучные клетки, нейтрофи-
лы, играющие ключевую роль в индукции менстру-
ального кровотечения. При этом установлено, что 
именно тучные клетки, как наиболее высокоспециа-
лизированные иммунные клетки, активируют провос-
палительные процессы, возникающие в эндометрии. 

Активация тучных клеток сопровождается высвобо-
ждением протеаз, инициирующих деградацию вне-
клеточного матрикса, что составляет патогенетиче-
скую основу возникновения АМК [27]. В некоторых 
исследованиях установлено, что повышение уровня 
провоспалительных медиаторов, в частности, цикло-
оксигеназы-2 (ЦОГ-2) – фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α), приводит к дополнительному увеличению 
продолжительности менструального кровотечения. 
Также установлено, что снижение уровня сосудистого 
эндотелиального фактора роста-А (СЭФР-А) в эндоме-
трии оказывает существенное значение не только на 
процессы неоангиогенеза, но и влияет на механизмы 
коагуляции за счет активации синтеза тромбопласти-
на и способствует прогрессированию АМК [25].

Современное понимание «синдрома полярного 
напряжения». Репродуктивная система является наи-
более чувствительной к действию эндогенных и экзо-
генных факторов и проявляется сбоем биологических 
ритмов и изменением характера менструальной функ-
ции. Механизм воздействия перечисленных выше 
факторов вызывает компенсаторную перестройку 
структур и функций нервной системы на уровне систе-
мы «гипоталамус – гипофиз – яичники – матка – орга-
ны-мишени».

Климатогеографические особенности террито-
рии Ханты-Мансийского автономного округа – Югры 
способствуют генерализации дезадаптивных патоло-
гических расстройств в виде формирования так назы-
ваемого «синдрома полярного напряжения». Корот-
ко об этом синдроме можно сказать, что в условиях 
неблагоприятных климатических факторов внешней 
среды – при коротком – до 3 лет, и длительном – бо-
лее 7 лет проживании, у европейских переселенцев 
возникают нарушения выстроенной организации пси-
хоэмоциональных, нейроэндокринных, метаболиче-
ских органов иммунной защиты, что в свою очередь 
является причиной роста неинфекционной патоло-
гии [11, 14]. Длительно воздействующие факторы ма-
лой интенсивности способны приводить к развитию 
стресса у переселенцев, что влечет за собой подавле-
ние функций эпифиза и, как следствие, исчерпывание 
ресурсов репродуктивного гомеостаза [16]. При этом 
механизмы адаптационной перестройки запускают 
процессы срочной, а затем долговременной адапта-
ции. Ведущую роль при этом играют гуморальная 
и вегетативная нервная системы, которые в условиях 
гормональной перестройки испытывают определен-
ное напряжение [16]. Анализ вариабельности ритма 
сердца позволяет косвенно судить о состоянии функ-
циональных систем организма [21, 28, 29]. С начала но-
вого столетия в научных кругах все чаще обсуждается 
роль сна и его нарушений на овуляторную функцию 
женщин. Так, по данным отечественной и зарубежной 
литературы, установлено, что нарушения менструаль-
ного ритма связаны, вероятно, с изменением импуль-
сного режима и амплитуды гонадотропных гормонов 
путем влияния на ГнРГ, а именно – пульс-секрецию 
лютеинизирующего гормона (ЛГ). Рядом отечествен-
ных исследователей установлено, что сон оказывает 
прямое угнетающее действие на секрецию ЛГ, что при-
водит к снижению уровня данного гормона в ночное 
время у женщин активного репродуктивного возрас-
та. Кроме того, нарушение сна может служить предик-
тором не только НМЦ, но и бесплодия и репродуктив-
ных потерь [3, 7, 16].
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Влияние метаболических нарушений и ожире-
ния на менструальную функцию женщин репродук-
тивного возраста. На сегодняшний день практиче-
ски установлено, что у женщин с избыточной массой 
тела и ожирением часто наблюдаются нарушение 
менструальной функции. По официальным данным, 
нарушение жирового обмена в 2–5 раз чаще вызы-
вает различные формы нарушений менструального 
ритма у женщин репродуктивного возраста. Это обу-
словлено негативным влиянием ожирения на все зве-
нья гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, 
в частности, нарушением его циркадного ритма, что 
провоцирует развитие гиперандрогении, инсулино-
резистентности, нарушение роста и созревания фол-
ликулов и, как следствие, развитие ановуляторных 
процессов [17, 29, 30].

Избыток массы тела, как и его недостаток, может 
вести к нарушению менструального цикла. Жировая 
ткань – это эндокринозависимый орган-мишень, в ко-
тором вырабатывается биологически активное веще-
ство лептин. При ожирении объем жировой ткани 
увеличивается с одновременным увеличением секре-
ции лептина. Данный процесс приводит к нарушению 
цирхоральной секреции гонадолиберинов гипотала-
муса и гонадотропных гормонов гипофиза. В яичниках 
нарушается процесс роста и созревания фолликулов, 
что становится предиктором кистозного перерожде-
ния яичников, гиперсекреции андрогенов и клини-
ческих проявлений гиперандрогениии, расстройств 
менструации [31, 32]. При этом возраст возникнове-
ния ожирения и расстройств менструальной функции 
значительно коррелируют друг с другом [33].

В исследованиях S. Wei и соавт. [33] показано, что 
ожирение является независимым фактором риска для 
гормональных нарушений. Среди этих факторов на-
званы повышенные концентрации андрогенов и ин-
сулина, снижение концентрации глобулина, связыва-
ющего половые гормоны, повышение уровня эстрона 
в жировой ткани в результате периферического пре-
вращения андрогенов в эстрон, что неизбежно отра-
жается на характере менструальной функции. Авторы 
показали, что риск расстройств менструальной функ-
ции у женщин с ожирением в два раза выше, по срав-
нению с женщинами с нормальным весом. Е. А. Ша-
кирова и соавт. [34] подтверждают, что у пациенток 
с ожирением в 75 % случаев наблюдается нарушение 
менструальной функции, в связи с чем целесообразно 
использование определения «метаболически ассоци-
ированные расстройства менструальной функции», 
включающего дисгормональные процессы в яичнико-
вой ткани, эндометрии, эндотелиальную дисфункцию, 
нарушение липидного обмена, гемостаза, которые 
в совокупности формируют метаболический синдром.

Другую проблему представляет дефицит массы 
тела. Женщины, особенно молодые, стремясь к «идеа-
лам красоты», резко сокращают свой рацион, индуци-
руя нарушение энергетического баланса [35].

Нарушения жирового обмена повышают риск 
и тромботических осложнений, которые могут играть 
роль при НМЦ. Механизм развития тромбэмболиче-
ских осложнений носит многофакторный характер 
и включает метаболические нарушения, нарушения 
в системе гемостаза, фибринолиза, эндотелиальную 
дисфункцию. Сегодня все шире становится круг иссле-
дований по изучению маркеров эндотелиальной дис-
функции, тромботической активности [36].

Влияние патологии щитовидной железы на 
развитие нарушений менструальной функции. 
Различные НМЦ часто сочетаются с патологией щи-
товидной железы, в частности ее аутоиммунными 
заболеваниями. В современной литературе широко 
изучаются патогенетические механизмы аутоиммун-
ных процессов, способы их регуляции и возможного 
участия в развитии расстройств менструальной функ-
ции. Нарушения функции щитовидной железы, ее ги-
пер- и гипофункция способны оказывать как прямое 
влияние на систему репродукции, так и опосредо-
ванное – через активацию аутоиммунных процессов. 
Проведенные масштабные исследования доказыва-
ют взаимосвязь функции щитовидной железы и яич-
ников, а именно обнаружение ТТГ и его рецепторов 
в яичниковой ткани, лютеиновых клетках [37]. Гипо-
тиреоз у больных с НМЦ приводит к метаболическим 
нарушениям – повышению уровня липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов и инсулино-
резистентности [38]. В исследовании S. Lim и соавт. [39] 
обнаружена прямая связь между уровнем тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) и индексом массы тела (ИМТ), при 
этом точный механизм связи не установлен.

Влияние поликистозных яичников на мен-
струальную функцию женщин репродуктивного 
возраста. Синдром поликистозных яичников (СПЯ) 
представляет собой сложный полигенный комплекс 
с вовлечением в патогенез как репродуктивных, так 
и метаболических и психологических нарушений, 
обусловленный генетическими и эпигенетическими 
факторами, поэтому в настоящее время принято рас-
сматривать СПЯ как междисциплинарную пробле-
му [3, 40, 41]. Как известно, в основе патогенеза СПЯ 
лежат нарушения физиологического ритма продукции 
гонадолиберинов и соотношение ЛГ и ФСГ. Важное 
значение имеет гиперсекреция ЛГ в результате сни-
жения чувствительности гипоталамуса к стероидным 
гормонам и нарушения отрицательной обратной свя-
зи, а также относительная инсулинорезистентность 
вследствие развития абдоминального ожирения. 
Увеличение соотношения андрогены/эстрогены в ре-
зультате гормонального дисбаланса служит причиной 
атрезии фолликулов в яичниках и ановуляторных про-
цессов. Вторичный синдром СПЯ развивается на фоне 
метаболического синдрома [3].

Несмотря на многочисленные исследования, во-
просы этиологии и патогенеза СПЯ до сих пор остаются 
дискутабельными. Так, эволюционная теория разви-
тия СПЯ базируется на представлении о воздействии 
на организм женщины чрезвычайных стрессовых ус-
ловий окружающей среды, в частности нарушений 
питания, длительных периодов голодания, частых 
инфекций [42]. Наследственная теория СПЯ также не 
может объяснить всего многообразия механизмов его 
возникновения. Современные научные данные позво-
ляют предполагать, что инсулинорезистентность и ги-
перинсулинемия, которые формируются в том числе 
на фоне ожирения, являются ключевыми патофизио-
логическими механизмами, лежащими в основе пато-
генеза СПЯ [32, 33, 43]. Ожирение, как важный этиоло-
гический фактор, способствует секреции андрогенов, 
а гиперинсулинемия вследствие инсулинорезистент-
ности активирует гиперсекрецию андрогенов, так как 
инсулин обладает гонадотропин-подобным действием 
на яичники, тем самым «облегчает» секрецию андроге-
нов в надпочечниках, изменяя пульс-секрецию ЛГ, что 
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способствует формированию СПЯ. Согласно современ-
ным представлениям, полигенный механизм формиро-
вания СПЯ характеризуется проявлением различных 
клинических форм данной патологии у женщин, что 
позволяет исключить только одну форму заболевания. 
Существует разнообразие взаимосвязей между гене-
тическими и приобретенными факторами. Учитывая 
многофакторный патогенез СПЯ, генетические факто-
ры у женщин могут реализоваться при воздействии 
определенных факторов окружающей среды – особен-
ностей образа жизни, пищевых привычек и т. д.

Европейским обществом репродукции и эмбри-
ологии человека, Американским обществом репро-
дуктивной медицины (Роттердам, 2003) и International 
PCOS (polycystic ovary syndrome) Network (2018) выде-
лены основные критерии СПЯ: олигоановуляция, ги-
перандрогения, поликистозная морфология яичников 
по данным УЗИ органов малого таза. Согласно данной 
классификации, наличие двух из трех основных крите-
риев предполагает наличие СПЯ [40].

В соответствии с новыми клиническими рекомен-
дациями, клинические проявления СПЯ варьируют 
в зависимости от фенотипа. Выделяют четыре вида 
(фенотипа) СПЯ: А (классический), В (ановуляторный), 
С (овуляторный), D (неандрогенный). Согласно данной 
классификации, наличие двух из трех основных крите-
риев предполагает наличие СПЯ. Самым тяжело про-
текающим видом СПЯ считают классический фенотип, 
включающий все 3 «роттердамских критерия». Анову-
ляторный фенотип включает гиперандрогению и ано-
вуляцию. Овуляторный фенотип подразумевает со-
четание гиперандрогении и ультразвуковой картины 
мультифолликулярных яичников. Неандрогенный фе-
нотип включает ановуляторные процессы и признаки 
поликистозных яичников по данным ультразвуковой 
картины. Расстройства менструальной функции у жен-
щин с СПЯ в 80–90 % случаев проявляется редкими, 
нерегулярными длительными менструальными кро-
вотечениями с постепенным увеличением межмен-
струального интервала до 3–6 месяцев и развитием 
аменореи впоследствии.

Существует мнение, что дисметаболические про-
цессы, сопровождающие СПЯ, оказывают важное 
влияние на систему гемостаза [42]. В отечественной 
и зарубежной литературе достаточно публикаций, 
свидетельствующих о высоком тромбогенном потен-
циале у женщин с СПЯ. В масштабных исследованиях, 
проведенных K. Gariani и соавт. [44], показано двукрат-
ное увеличение риска тромботических осложнений 
у женщин с СПЯ. Это дает основание полагать, что 
именно совокупность факторов, включая ожирение, 
инсулинорезистентность, гиперандрогению, а также 
системную воспалительную реакцию, служит причи-
ной нарушения системы гемостаза.

Влияние перенесенной коронавирусной инфек-
ции на менструальную функцию женщин репро-
дуктивного возраста. В настоящее время в научных 
публикациях активно обсуждаются вопросы влияния 
перенесенной коронавирусной инфекции на репро-
дуктивное здоровье женщины. Стресс, вызванный 
пандемией, потенциально может подвергнуть жен-
щин более высокому риску нарушения эндокринной 
регуляции [45]. При новой коронавирусной инфекции 
активируется системный воспалительный ответ, пора-
жается широкий спектр тканей и органов, развивают-
ся метаболические нарушения, нарушается гемостаз 

и микроциркуляция [46–48]. Как уже было отмечено, 
репродуктивная система является наиболее чувстви-
тельной к действию неблагоприятных факторов, что 
проявляется в изменении характера менструального 
цикла.

Анализ доступных данных в отечественной и за-
рубежной литературе показывает, что перенесенная 
коронавирусная инфекция может оказывать неблаго-
приятное воздействие на менструальную и репродук-
тивную функцию в результате поражения рецепторов 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2), экс-
прессия которого происходит и в женских половых 
органах, в частности в яичниках. Повреждение данных 
рецепторов может служить предиктором овариаль-
ной дисфункции – фолликулогенеза, нарушений ову-
ляции, развития неполноценного желтого тела и ано-
мальных маточных кровотечений [23].

Неблагоприятное влияние перенесенной коро-
навирусной инфекции на состояние репродуктивной 
системы женщин обусловлено как нарушениями регу-
ляции гормонального гомеостаза центрального гене-
за, так и поражением самих яичников, в том числе на 
фоне токсического побочного действия используемой 
фармакотерапии [45].

По мнению Д. Р. Худояровой и соавт. [49], значи-
тельное сужение спиральных артерий эндометрия 
и повышенная активность системы гемостаза способ-
ствуют развитию аномальной менструальной крово-
потери. При коронавирусной инфекции развивается 
не только эндотелиальная дисфункция, но и пораже-
ние коагуляционного звена гемостаза, влияющего на 
функцию эндометрия как эндометриального фак-
тора НМЦ. В своем исследовании Я. А. Парфёнова 
и соавт. [50] отразили результаты изучения влияния 
COVID-19 на изменение менструального цикла у паци-
енток. Как следует из заключения авторов, наиболее 
частыми клиническими формами расстройств мен-
струальной функции являются олигоменорея и чрез-
мерные менструальные кровотечения.

К причинам развития расстройств менструальной 
функции относится и повышение концентрации стрес-
совых гормонов в крови в период пандемии. Функци-
ональные нарушения гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой системы, возникающие вследствие стресса, 
наблюдаются в течение длительного периода после 
прекращения его действия. Согласно современной 
классификации, менструальные расстройства, обу-
словленные стрессовым воздействием, относятся к ка-
тегории функциональных гипоталамических амено-
рей, то есть «стресс-провоцированных». В некоторых 
случаях вместо термина «гипоталамическая» исполь-
зуется «психогенная» аменорея, основной причиной 
которой, по данным ряда авторов, являются функци-
ональные расстройства в деятельности ЦНС [13, 23].

Исследования, проведенные S. M. Khan и со-
авт. [51] в штате Аризона, демонстрируют более высо-
кую частоту расстройств менструального цикла у па-
циенток именно после перенесенного COVID-19, чем 
это отмечалось до заболевания, которые проявлялись 
в виде олиго- и аменореи и АМК. Исследование также 
отражает прямую связь между частотой расстройств 
менструального цикла и тяжестью заболевания.

Установлена также связь между перенесенной ин-
фекцией и изменениями продолжительности менстру-
ального цикла (50 %) и длительностью менструации 
(34 %). У женщин с высокими баллами по шкале вос-
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принимаемого COVID-19-ассоциированного стресса 
чаще выявлялись АМК [52]. Аналогичные данные при-
ведены в исследовании T. Takmaz и соавт. [53], где ав-
торы изучили психологическое воздействие COVID-19 
на характеристику менструального цикла. В иссле-
дование были включены 952 женщины, 123 (12,9 %) 
из них отмечали длительные менструации и сильные 
кровотечения. Это исследование также подтвердило, 
что психологический стресс, вызванный COVID-19, 
влияет и тесно связан с НМЦ. Кроме того, приведён-
ные результаты исследований менструальной дис-
функции предполагают возможные нарушения репро-
дуктивного потенциала у женщин в будущем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Менструальные нарушения широко распростра-
нены в женской популяции, и их частота в зависимо-
сти от региона проживания составляет от 10 до 30 %. 
При этом уровень заболеваемости в северных широ-
тах значительно превышает показатели по РФ и опре-
деляет социальную значимость этой проблемы. Дан-
ное состояние сопровождаются снижением качества 
жизни, развитием железодефицитной анемии, форми-
рует спектр соматических и репродуктивных проблем 
здоровья, может приводить к формированию гинеко-
логических, эндокринных и других заболеваний.

В свою очередь, нарушения менструальной функ-
ции могут быть связаны как с функциональными 

нейроэндокринными нарушениями гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой-яичниковой оси, так 
и органическими поражениями. В основе функцио-
нальных нарушений менструальной функции часто 
лежат эндокринно-ассоциированные заболевания – 
хронический стресс, поликистозные яичники, наруше-
ния жирового обмена, инсулинорезистентность, гипе-
ринсулинемия и др.

Новым фактором риска менструальных наруше-
ний может быть коронавирусная инфекция, которая 
не только сопровождается повышением уровня стрес-
са и тревожности у молодых женщин, но и комплек-
сом патогенетических изменений (активируется си-
стемный воспалительный ответ, поражается широкий 
спектр тканей и органов), обусловливающих развитие 
метаболических нарушений, эндотелиальной дис-
функции, нарушений гемостаза, что служит предик-
тором нарушений менструальной функции. При этом, 
если влияние эндокринно-ассоциированных заболе-
ваний на изменения менструальной функции доста-
точно изучено, то нарушения ее после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции описаны лишь 
в единичных работах.

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

Conflict of interest. The authors declare no conflict 
of interest.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

1.	 Демография // Федер. служба гос. статистики. URL: https://
rosstat.gov.ru/folder/12781 (дата обращения: 11.01.2023).

2.	 Демографические процессы в Ханты-Мансийском автономном 
округе – Югре за 2020 год : стат. материалы. Ханты-Мансийск, 
2021. С. 5–7.

3.	 Радзинский В. Е., Хамошина М. Б., Раеская О. А. и др. Очерки 
эндокринной гинекологии. От синдрома к диагнозу и выбору 
терапии / Под ред. В. Е. Радзинского. М. : StatusPraesens, 2020. 
576 с.

4.	 Hill M., Levens E., Decherney A. Diagnosis of Abnormal Uterine 
Bleeding in Reproductive-Aged Women. ACOG Practice Bulletin. 
2012. Vol. 120. P. 197–206.

5.	 Мониторинг достижения всеобщего доступа к репродуктив-
ному здоровью на национальном уровне. Концептуальные  
и практические вопросы. Соответствующие индикаторы. 
URL: https://extranet.who.int/iris/restricted/bitstream/hand- 
le/10665/90789/9789244596838_rus.pdf?sequence = 1&isAl-
lowed = y (дата обращения: 11.01.2023).

6.	 Куксина Е. А. Анализ заболеваемости женщин в России на ос-
нове статистических данных : магистерская дис. СПб., 2016. 
61 с.

7.	 Xing X., Xue P., Li S. X., Zhou J., Tang X. Sleep Disturbance is Associat-
ed with an Increased Risk of Menstrual Problems in Female Chinese 
University Students. Sleep Breath. 2020. Vol. 24, No. 4. P. 1719–1727. 
DOI 10.1007/s11325-020-02105-1.

8.	 Maybin J. A., Critchley H. O. D. Menstrual Physiology: Implications 
for Endometrial Pathology and beyond. Hum Reprod Update. 2015. 
Vol. 21, No. 6. Р. 748–761. DOI https://doi.org/10.1093/humupd/
dmv038.

9.	 Lania A., Gianotti L., Gagliardi I. et al. Functional Hypothalamic and 
Drug-Induced Amenorrhea: An Overview. J Endocrinol Invest 2019. 
Vol. 42, No. 9. P. 1001–1010. DOI 10.1007/s40618-019-01013-w.

10.	 Rance N. E., Dacks P. A., Mittelman-Smith M. A., Romanovsky A. A., 
Krajewski-Hall S. J. Modulation of Body Temperature and LH Secre-
tion by Hypothalamic KNDy (Kisspeptin, Neurokinin B and Dynor-
phin) Neurons: A Novel Hypothesis on the Mechanism of Hot Flush-
es. Front Neuroendocrinol. 2013. Vol. 34, No. 3. P. 211–227.

REFERENCES

1.	 Demography. Federal State Statistics Service. URL: http://www.gks.
ru/ (accessed: 11.01.2023). (In Russian).

2.	 Demograficheskie protsessy v Khanty-Mansiiskom avtonomnom 
okruge – Iugre za 2020 god : Statistical Data. Khanty-Mansiysk, 
2021. P. 5–7. (In Russian).

3.	 Radzinsky V. E., Khamoshina M. B., Raeskaya O. A. et al. Ocherki en-
dokrinnoi ginekologii. Ot sindroma k diagnozu i vyboru terapii / 
Ed. V. E. Radzinsky. Moscow : StatusPraesens, 2020. 576 p. (In Rus-
sian).

4.	 Hill M., Levens E., Decherney A. Diagnosis of Abnormal Uterine 
Bleeding in Reproductive-Aged Women. ACOG Practice Bulletin. 
2012. Vol. 120. P. 197–206.

5.	 National-Level Monitoring of the Achievement of Universal Ac-
cess to Reproductive Health: Conceptual and Practical Consider-
ations and Related Indicators. URL: https://extranet.who.int/iris/
restricted/bitstream/handle/10665/90789/9789244596838_rus.
pdf?sequence = 1&isAllowed = y (accessed: 11.01.2023). (In Rus-
sian).

6.	 Kuksina E. A. Analiz zabolevaemosti zhenshchin v Rossii na osnove 
statisticheskikh dannykh : Master's Thesis. St. Petersburg, 2016. 61 p. 
(In Russian).

7.	 Xing X., Xue P., Li S. X., Zhou J., Tang X. Sleep Disturbance is Associat-
ed with an Increased Risk of Menstrual Problems in Female Chinese 
University Students. Sleep Breath. 2020. Vol. 24, No. 4. P. 1719–1727. 
DOI 10.1007/s11325-020-02105-1.

8.	 Maybin J. A., Critchley H. O. D. Menstrual Physiology: Implications 
for Endometrial Pathology and beyond. Hum Reprod Update. 2015. 
Vol. 21, No. 6. Р. 748–761. DOI https://doi.org/10.1093/humupd/
dmv038.

9.	 Lania A., Gianotti L., Gagliardi I. et al. Functional Hypothalamic and 
Drug-Induced Amenorrhea: An Overview. J Endocrinol Invest 2019. 
Vol. 42, No. 9. P. 1001–1010. DOI 10.1007/s40618-019-01013-w.

10.	 Rance N. E., Dacks P. A., Mittelman-Smith M. A., Romanovsky A. A., 
Krajewski-Hall S. J. Modulation of Body Temperature and LH Secre-
tion by Hypothalamic KNDy (Kisspeptin, Neurokinin B and Dynor-
phin) Neurons: A Novel Hypothesis on the Mechanism of Hot Flush-
es. Front Neuroendocrinol. 2013. Vol. 34, No. 3. P. 211–227.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Обзор литературы



71

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

11.	 Хаснулин В. И., Хаснулин П. В. Современные представления о ме-
ханизмах формирования северного стресса у человека в высо-
ких широтах // Экология человека. 2012. № 1. С. 3–11.

12.	 Gallucci W. T., Baum A., Laue L. et al. Sex Differences in Sensitivity 
of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis. Health Psychol. 1993. 
Vol. 12, No. 5. P. 420–425.

13.	 Кузнецова И. В., Бурчакова М. Н., Бурчаков Д. И. и др. Психоген-
ные стресс-зависимые нарушения менструального цикла: роль 
негормональной коррекции // Мед. алфавит. 2017. Т. 2, № 10. 
С. 54–61.

14.	 Агаджанян Н. А., Макарова И. И. Этнический аспект адаптацион-
ной физиологии и заболеваемости населения // Экология чело-
века. 2014. № 3. С. 3–13.

15.	 Япрынцева О. А., Дорохов Е. В., Горбатенко Н. П. Анализ показате-
лей тревожности и качества жизни в различные фазы овариаль-
но-менструального цикла // Материалы XXIII съезда Физиолог. 
o-ва им. И. П. Павлова, 18–22 сентября 2017 г., г. Воронеж. Воро-
неж, 2017. С. 1488–1490.

16.	 Попов А. Д., Чёрная Е. Е., Каспарова А. Э., Зуевская Т. В., Соколо-
ва Т. Н. Медико-биологические аспекты адаптации и репродук-
ции популяции жителей субарктического региона // Вестник 
СурГУ. Медицина. 2018. № 4. С. 44–51.

17.	 Колода Ю. А., Раевская О. А., Яцышина Д. В. Найти иголку в стоге 
сена. Дифференциальная диагностика дисфункции яичников : 
информ. бюл. / под ред. В. Е. Радзинского. М. : StatusPraesens, 
2021. 20 с.

18.	 Аменорея и олигоменорея : клинич. рек. (утв. Минздравом Рос-
сии). М., 2021. 57 с. URL: https://minzdrav.samregion.ru/ (дата об-
ращения: 11.01.2023).

19.	 Maqbool R., Maqbool M., Zehravi M., Ara I. Menstrual Distress 
in Females of Reproductive Age: A Literature Review. Int J Ad-
olesc Med Health. 2021. Vol. 34, No. 2. P. 11–17. DOI 10.1515/
ijamh-2021-0081.

20.	 Воронова Н. В. Влияние сезона года и менструального цикла на 
функцию мотонейронного пула и сердечный ритм женщин ре-
продуктивного возраста : автореф. дис. … канд. мед. наук. Ар-
хангельск, 2016. 19 с.

21.	 Назаров Н. О., Мулик А. Б. Адаптационный потенциал организ-
ма женщин с различным уровнем общей неспецифической ре-
активности организма в течение овариально-менструального 
цикла // Фундамент. исслед. 2013. № 6–3. С. 601–605.

22.	 Amenorrhea: A Systematic Approach to Diagnosis and Manage-
ment. Am Fam Physician. 2019. Vol. 100, No. 1. P. 39–48.

23.	  Волель Б. А., Рагимова А. А., Бурчаков Д. И., Бурчакова М. Н., Куз-
нецова И. В. Стресс-зависимые нарушения менструального цик-
ла // Consilium Medicum. 2016. № 18. С. 8–13.

24.	 Munro M. G., Critchley H. O. D, Fraser I. S. The Two FIGO Systems for 
Normal and Abnormal Uterine Bleeding Symptoms and Classifica-
tion of Causes of Abnormal Uterine Bleeding in the Reproductive 
Years: 2018 Revisions. Int J Gynecol Obstetrics 2018. Vol. 143, No. 3. 
P. 393–408.

25.	 Чернуха Г. Е., Ильина Л. М. Воспаление – биологическая основа 
обильного менструального кровотечения, дисменореи и на-
рушений ЦНС. Комплексное решение проблемы // Мед. совет. 
2015. № 20. С. 20–27.

26.	 Чернуха Г. Е., Ильина Л. М., Иванов И. А. Аномальное маточ-
ное кровотечение: ставим диагноз и выбираем лечение // 
Гинекология. 2018. Т. 20, № 4. С. 4–8. DOI 10.2644/2079-
5696_2018.4.4-8.

27.	 Berbic M., Ng C. H. M., Fraser I. S. Inflammation and Endometrial 
Bleeding. Climacteric. 2014. Vol. 17, No. Suppl. 2. P. 47–53.

28.	 Михайлов В. М. Вариабельность ритма сердца: новый взгляд на 
старую парадигму. Иваново : Нейрософт, 2017. 516 с.

29.	 Гармаш О. И., Курганова А. В., Татаурова В. П. и др. Функциональ-
ные отклонения вегетативной нервной системы у девочек с ги-
некологической патологией и их динамика под влиянием са-
наторно-курортного лечения // Вестн. восстановит. медицины. 
2020. № 4. С. 14–19.

30.	 Seif M. W., Diamond K., Nickkho-Amiry M. Obesity and Menstrual 
Disorders. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2015. Vol. 29, No. 4. 
P. 516–527.

31.	 Ковалева Ю. В. Роль ожирения в развитии нарушений менстру-
альной и репродуктивной функций // Рос. вестн. акушера-гине-
колога. 2014. № 14. С. 43–51.

11.	 Khasnulin V. I., Khasnulin P. V. Modern Concepts of the Mechanisms 
Forming Northern Stress in Humans in High Latitudes. Human Ecol-
ogy. 2012. No. 1. P. 3–11. (In Russian).

12.	 Gallucci W. T., Baum A., Laue L. et al. Sex Differences in Sensitivity 
of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis. Health Psychol. 1993. 
Vol. 12, No. 5. P. 420–425.

13.	 Kuznetsova I. V., Burchakova M. N., Burchakov D. I. et al. Psychogenic 
Stress-Dependent Disorders of Menstrual Cycle: Role of Nonhor-
monal Correction. Medical Alphabet. 2017. Vol. 2, No. 10. P. 54–61. 
(In Russian).

14.	 Agadzhanyan N. A., Makarova I. I. Ethnic Aspect of Adaptative Phys-
iology and Population Morbidity. Human Ecology. 2014. No. 3. 
P. 3–13. (In Russian).

15.	 Yapryntseva O. A., Dorokhov E. V., Gorbatenko N. P. Analysis of In-
dicators of Anxiety and Quality of Life in Different Phases of the 
Ovarian-Menstrual Cycle. Proceedings of the XXIII All-Russian Con-
gress of the Pavlov Russian Physiological Society with International 
Participation, September 18–22, 2017, Voronezh. Voronezh, 2017. 
P. 1488–1490. (In Russian).

16.	 Popov A. D., Chyornaya E. E., Kasparova A. E., Zuevskaya T. V., Sokolo-
va T. N. Biomedical Aspects of Adaptation and Reproduction of 
Population in the Subarctic Region. Vestnik SurGU. Meditsina. 2018. 
No. 4. P. 44–51. (In Russian).

17.	 Koloda Yu. A., Raevskaya O. A., Yatsyshina D. V. Naiti igolku v stoge 
sena. Differentsialnaia diagnostika disfunktsii iaichnikov : Informa-
tive Bulletin / Ed. V. E. Radzinsky. Moscow : StatusPraesens, 2021. 
20 p. (In Russian).

18.	 Amenoreia i oligomenoreia : Clinical Guidelines (Approved by the 
Ministry of Healthcare of Russia). Moscow, 2021. 57 p. (In Russian).

19.	 Maqbool R., Maqbool M., Zehravi M., Ara I. Menstrual Distress 
in Females of Reproductive Age: A Literature Review. Int J Ad-
olesc Med Health. 2021. Vol. 34, No. 2. P. 11–17. DOI 10.1515/
ijamh-2021-0081.

20.	 Voronova N. V. Vliianie sezona goda i menstrualnogo tsikla na 
funktsiiu motoneironnogo pula i serdechnyi ritm zhenshchin repro-
duktivnogo vozrasta : Extended abstract of Cand. Sci. Dissertation 
(Medicine). Arkhangelsk, 2016. 19 p. (In Russian).

21.	 Nazarov N. O., Mulik A. B. Adaptation Potential of the Women’s 
Organism with Different Level of General Non-Specific Reactivity 
during the Ovarian-Menstrual Cycle. Fundamental Research. 2013. 
No. 6–3. P. 601–605. (In Russian).

22.	 Amenorrhea: A Systematic Approach to Diagnosis and Manage-
ment. Am Fam Physician. 2019. Vol. 100, No. 1. P. 39–48.

23.	 Volel B. A., Ragimova A. A., Burchakov D. I., Burchakova M. N., 
Kuznetsova I. V. Stress-Related Menstrual Disorders. Consilium 
Medicum. 2016. No. 18. P. 8–13. (In Russian).

24.	 Munro M. G., Critchley H. O. D, Fraser I. S. The Two FIGO Systems for 
Normal and Abnormal Uterine Bleeding Symptoms and Classifica-
tion of Causes of Abnormal Uterine Bleeding in the Reproductive 
Years: 2018 Revisions. Int J Gynecol Obstetrics 2018. Vol. 143, No. 3. 
P. 393–408.

25.	 Chernukha G. E., Ilyina L. M. Inflammation – a Biological Basis for 
Heavy Menstrual Bleeding, Dysmenorrhea and CNS Disorders. In-
tegrated Solution. Medical Council. 2015. No. 20. P. 20–27. (In Rus-
sian).

26.	 Chernukha G. E., Ilyina L. M., Ivanov I. A. Abnormal Uterine Bleed-
ing: We Diagnose and Choose Treatment. Gynecology. 2018. 
Vol. 20, No. 4. P. 4–8. DOI 10.2644/2079-5696_2018.4.4-8. (In Rus-
sian).

27.	 Berbic M., Ng C. H. M., Fraser I. S. Inflammation and Endometrial 
Bleeding. Climacteric. 2014. Vol. 17, No. Suppl. 2. P. 47–53.

28.	 Mikhailov V. M. Variabelnost ritma serdtsa: novyi vzgliad na staruiu 
paradigmu. Ivanovo : Neirosoft, 2017. 516 p. (In Russian).

29.	 Гармаш О. И., Курганова А. В., Татаурова В. П. и др. Functiоnal De-
viatiоns of Vegetative Nervоus System in Girls with Gynaecоlоgical 
Pathоlоgy and Their Dynamics under the Influence of Sanatоrium 
Treatment. Bulletin of Rehabilitation Medicine. 2020. No. 4. P. 14–19. 
(In Russian).

30.	 Seif M. W., Diamond K., Nickkho-Amiry M. Obesity and Menstrual 
Disorders. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2015. Vol. 29, No. 4. 
P. 516–527.

31.	 Kovaleva Yu. V. Role of Obesity in the Development of Menstru-
al and Reproductive Dysfunctions. Russian Bulletin of Obstetri-
cian-Gynecologist. 2014. No. 14. P. 43–51. (In Russian).

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИОбзор литературы



72

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

32.	 Андреева Е. Н., Шереметьева Е. В., Григорян О. Р. и др. Акне – 
болезнь цивилизации // Проблемы репродукции. 2020. № 26. 
С. 6–12. DOI 10.17116/repro2020260116.

33.	 Wei S., Schmidt M. D., Dwyer T., Norman R. J., Venn A. J. Obesity 
and Menstrual Irregularity: Associations with SHBG, Testosterone, 
and Insulin. Obesity (Silver Spring). 2009. Vol. 17, No. 5. P. 1070–
1076.

34.	 Шакирова Е. А., Зотова О. А. Состояние метаболических процес-
сов у женщин репродуктивного возраста с ожирением и гипер-
пластическими процессами эндометрия // Фундамент. и клинич. 
медицина. 2016. Т. 1, № 2. С. 76–82.

35.	 Бриль Ю. Клинические аспекты нарушений энергетического ба-
ланса при физических нагрузках // Проблемы здоровья и эколо-
гии. 2019. № 59. С. 4–9.

36.	 Gould T. J., Lysov Z., Liaw P. C. Extracellular DNA and Histones: Dou-
ble-Edged Swords in Immunothrombosis. J Thromb Haemost. 2015. 
Vol. 13, No. Suppl. 1. P. S82–S91.

37.	 Dong Y. H., Fu D. G. Autoimmune Thyroid Disease: Mechanism, Ge-
netics and Current Knowledge. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014. 
Vol. 18, No. 23. P. 3611–3618.

38.	 Romitti M., Fabris V. C., Ziegelmann P. K., Maia A. L., Spritzer P. M. As-
sociation between PCOS and Autoimmune Thyroid Disease: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Endocr Connect. 2018. Vol. 7, 
No. 11. P. 1158–1167.

39.	 Lim S. S., Davies M. J., Norman R. J., Moran L. J. Overweight, Obesity 
and Central Obesity in Women with Polycystic Ovary Syndrome: A 
Systematic Review and Meta-Analysis. Hum Reprod Update. 2012. 
Vol. 18, No. 6. P. 618–637.

40.	 Синдром поликистозных яичников : клинич. рек. (утв. Минздра-
вом России). М., 2021. С. 6–13. URL: https://minzdrav.samregion.ru/ 
(дата обращения: 11.01.2023).

41.	 Колода Ю. А., Раевская О. А., Мартынова М. А. Дифференциаль-
ная диагностика дисфункции яичников с позиции клинических 
рекомендаций // StatusPraesens. Гинекология, акушерство, бес-
плодный брак. 2020. № 4. С. 21–26.

42.	 Азизова Е. А. Метаболические нарушения и терапевтические 
возможности при синдроме поликистозных яичников с сопут-
ствующей тиреоидной патологией : автореф. дис. … канд. мед. 
наук. М., 2021. 93 с.

43.	 Гродницкая Е. Э., Ильина Н. А., Довженко Т. В. и др. Синдром по-
ликистозных яичников – междисциплинарная проблема // Док-
тор.Ру. 2016. № 3. С. 59–65.

44.	 Gariani K., Hugon-Rodin J., Phillippe J., Righini M., Blondon M. As-
sociation between Polycystic Ovary Syndrome and Venous Throm-
boembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis. Thromb Res. 
2020. Vol. 185. P. 102–108.

45.	 Адамян Л. В., Азнаурова Я. Б., Филиппов О. С. COVID-19 и женское 
здоровье: обзор литературы // Проблемы репродукции. 2020. 
№ 26. С. 6–17.

46.	 Макацария А. Д., Слуханчук Е. В., Бицадзе В. О. и др. Тромботи-
ческий шторм, нарушения гемостаза и тромбовоспаление при 
COVID-19 // Акушерство, гинекология и репродукция. 2021. 
№ 15. С. 499–514.

47.	 Wang M. J., Schapero M., Iverson R., Yarrington C. D. Obstetric Hem-
orrhage Risk Associated with Novel COVID-19 Diagnosis from a 
Single-Institution Cohort in the United States. Am J Perinatol. 2020. 
Vol. 37, No. 14. P. 1411–1416.

48.	 Jing Y., Run-Qian L., Hao-Ran W. et al. Potential Influence of 
COVID-19/ACE2 on the Female Reproductive System. Mol Hum Re-
prod. 2020. Vol. 26, No. 6. P. 367–373.

49.	 Худоярова Д. Р., Ганиева А. Б., Холмуродова Х. Х., Ходжие-
ва К. Ф. Влияния COVID-19 и вакцинации против COVID-19 на 
менструальную функцию и на менструальный цикл женщин // 
Scientific Approach to the Modern Education System : France 
International Scientific-Online Conference, July 28, 2022. 2022. 
№ 1. С. 72–76.

50.	 Парфёнова Я. А., Шибельгут Н. М., Артымук Н. В. Влияние новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 на репродуктивное здоро-
вье женщин // Мать и дитя в Кузбассе. 2021. № 3. С. 36–40.

51.	 Khan S. M., Shilen A., Helsin K. M. et al. SARS-CoV-2 Infection and 
Subsequent Changes in the Menstrual Cycle among Participants in 
the Arizona CoVHORT Study. Am J Obstet Gynecol. 2022. Vol. 226, 
No. 2. P. 270–273.

32.	 Andreeva E. N, Sheremetyeva E. V, Grigoryan O. R. et al. Acne Is a Dis-
ease of Civilization. Russian Journal of Human Reproduction. 2020. 
No. 26. P. 6–12. DOI 10.17116/repro2020260116. (In Russian).

33.	 Wei S., Schmidt M. D., Dwyer T., Norman R. J., Venn A. J. Obesity 
and Menstrual Irregularity: Associations with SHBG, Testosterone, 
and Insulin. Obesity (Silver Spring). 2009. Vol. 17, No. 5. P. 1070–
1076.

34.	 Shakirova E. A., Zotova O. A. Metabolic Processes in Women of Re-
productive Age with Obesity and Endometrial Hyperplasia. Funda-
mental and Clinical Medicine. 2016. Vol. 1, No. 2. P. 76–82. (In Rus-
sian).

35.	 Bril Yu. The Clinical Aspects of Energy Balance Disorders in Physical 
Exercise. Health and Ecology Issues. 2019. No. 59. P. 4–9. (In Rus-
sian).

36.	 Gould T. J., Lysov Z., Liaw P. C. Extracellular DNA and Histones: Dou-
ble-Edged Swords in Immunothrombosis. J Thromb Haemost. 2015. 
Vol. 13, No. Suppl. 1. P. S82–S91.

37.	 Dong Y. H., Fu D. G. Autoimmune Thyroid Disease: Mechanism, Ge-
netics and Current Knowledge. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014. 
Vol. 18, No. 23. P. 3611–3618.

38.	 Romitti M., Fabris V. C., Ziegelmann P. K., Maia A. L., Spritzer P. M. As-
sociation between PCOS and Autoimmune Thyroid Disease: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Endocr Connect. 2018. Vol. 7, 
No. 11. P. 1158–1167.

39.	 Lim S. S., Davies M. J., Norman R. J., Moran L. J. Overweight, Obesity 
and Central Obesity in Women with Polycystic Ovary Syndrome: A 
Systematic Review and Meta-Analysis. Hum Reprod Update. 2012. 
Vol. 18, No. 6. P. 618–637.

40.	 Sindrom polikistoznykh iaichnikov : Clinical Guidelines (Approved 
by the Ministry of Healthcare of Russia). Moscow, 2020. P. 6–13. URL: 
https://minzdrav.samregion.ru/ (accessed: 11.01.2023). (In Russian).

41.	 Koloda Yu. A., Raevskaya O. A., Martynova M. A. Differentsialnaia 
diagnostika disfunktsii iaichnikov s pozitsii klinicheskikh rekomen-
datsii. StatusPraesens. Ginekologiia, akusherstvo, besplodnyi brak. 
2020. No. 4. P. 21–26. (In Russian).

42.	 Azizova E. A. Metabolicheskie narusheniia i terapevticheskie voz-
mozhnosti pri sindrome polikistoznykh iaichnikov s soputstvuiush-
chei tireoidnoi patologiei : Extended abstract of Cand. Sci. Disserta-
tion (Medicine). Moscow, 2021. 93 p. (In Russian).

43.	 Grodnitskaya E. E., Ilyina N. A., Dovzhenko T. V. et al. Polycystic Ovary 
Syndrome: Multidisciplinary Issue. Doktor.Ru. 2016. No. 3. P. 59–65. 
(In Russian).

44.	 Gariani K., Hugon-Rodin J., Phillippe J., Righini M., Blondon M. As-
sociation between Polycystic Ovary Syndrome and Venous Throm-
boembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis. Thromb Res. 
2020. Vol. 185. P. 102–108.

45.	 Adamyan L. V., Aznaurova Ya. B., Filippov O. S. COVID-19 and Women’s 
Health (Literature Review). Russian Journal of Human Reproduction. 
2020. No. 26. P. 6–17. DOI 10.17116/repro2020260216. (In Russian).

46.	 Makatsariya A. D., Slukhanchuk E. V., Bitsadze V. O. et al. Throm-
botic Storm, Hemostasis Disorders and Thromboinflammation in 
COVID-19. Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2021. No. 15. 
P. 499–514. (In Russian).

47.	 Wang M. J., Schapero M., Iverson R., Yarrington C. D. Obstetric Hem-
orrhage Risk Associated with Novel COVID-19 Diagnosis from a 
Single-Institution Cohort in the United States. Am J Perinatol. 2020. 
Vol. 37, No. 14. P. 1411–1416.

48.	 Jing Y., Run-Qian L., Hao-Ran W. et al. Potential Influence of 
COVID-19/ACE2 on the Female Reproductive System. Mol Hum Re-
prod. 2020. Vol. 26, No. 6. P. 367–373.

49.	 Khudoyarova D. R., Ganieva A. B., Kholmurodova Kh. Kh., Khodzhie-
va K. F. Vliianie COVID-19 i vaktsinatsii protiv COVID-19 na men-
strualnuiu funktsiiu i na menstrualnyi tsikl zhenshchin. Scientific 
Approach to the Modern Education System : France International 
Scientific-Online Conference, July 28, 2022. 2022. No. 1. P. 72–76. 
(In Russian).

50.	 Parfenova Ya. A., Shibelgut N. M., Artymuk N. V. The Impact of New 
Coronavirus Infection COVID-19 on Women’s Reproductive Health. 
Mother and Baby in Kuzbass. 2021. No. 3. P. 36–40. (In Russian).

51.	 Khan S. M., Shilen A., Helsin K. M. et al. SARS-CoV-2 Infection and 
Subsequent Changes in the Menstrual Cycle among Participants in 
the Arizona CoVHORT Study. Am J Obstet Gynecol. 2022. Vol. 226, 
No. 2. P. 270–273.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Обзор литературы



73

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

52.	 Ozimek N., Velez K., Anvari H. et al. Impact of Stress on Menstrual 
Cyclicity during the Coronavirus Disease 2019 Pandemic: A Survey 
Study. J Womens Health (Larchmt). 2022. Vol. 31, No. 1. P. 84–90.

53.	 Takmaz T., Gundogmus I., Okten S. B., Gunduz A. The impact of 
COVID‐19‐Related Mental Health Issues on Menstrual Cycle Char-
acteristics of Female Healthcare Providers. J Obstet Gynaecol Res. 
2021. Vol. 47, No. 9. P. 3241–3249.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
А. Д. Дели – аспирант, врач акушер-гинеколог.
А. Э. Каспарова – доктор медицинских наук, профессор.
О. Г. Литовченко – доцент, профессор.
В. С. Шелудько – аспирант, врач акушер-гинеколог.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
A. D. Deli – Postgraduate, Obstetrician-Gynecologist.
A. E. Kasparova – Doctor of Sciences (Medicine), Professor.
O. G. Litovchenko – Associate Professor, Professor.
V. S. Sheludko – Postgraduate, Obstetrician-Gynecologist.

52.	 Ozimek N., Velez K., Anvari H. et al. Impact of Stress on Menstrual 
Cyclicity during the Coronavirus Disease 2019 Pandemic: A Survey 
Study. J Womens Health (Larchmt). 2022. Vol. 31, No. 1. P. 84–90.

53.	 Takmaz T., Gundogmus I., Okten S. B., Gunduz A. The impact of 
COVID‐19‐Related Mental Health Issues on Menstrual Cycle Char-
acteristics of Female Healthcare Providers. J Obstet Gynaecol Res. 
2021. Vol. 47, No. 9. P. 3241–3249.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИОбзор литературы



74

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 1

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 1

Научная статья
УДК 616–097-022
DOI 10.35266/2304-9448-2023-1-74-76

КОРРЕЛЯЦИЯ БЕЛКА S100B  
И СТЕПЕНИ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ  
У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
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Аннотация. Цель – исследование у пациентов с ВИЧ-инфекцией связи между когнитивными нарушениями 
и нейроспецифическим белком S100β. Обследовано 20 пациентов с ВИЧ-инфекцией с определением количе-
ственного содержания в крови нейроспецифического белка S100β по Монреальской шкале (MoСа-тест). Все 
пациенты с ВИЧ-инфекцией и когнитивными нарушениями имели повышенный уровень S100β, при этом в части 
случаев при наличии повышенного уровня белка S100β снижение когнитивных функций не выявлено. S100β 
может быть маркером повреждения центральной нервной системы в виде снижения когнитивных функций, од-
нако неясно, может ли повышенный уровень S100β быть предиктором грядущего когнитивного дефицита.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, когнитивная дисфункция, нейроспецифический белок
Шифр специальности: 3.3.3. Патологическая физиология.
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CORRELATION OF THE S100B PROTEIN  
AND THE DEGREE OF COGNITIVE IMPAIRMENTS  
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Abstract. The study aims to investigate the relation between cognitive impairments and neurospecific S100β 
protein in HIV patients. The quantitative content of the neurospecific S100β protein in the blood of 20 patients with 
HIV infection was determined using the Montreal scale (MoCa test). In all cases, HIV patients with cognitive impair-
ment had an elevated level of S100β, while in some cases, patients with an increased level of the S100β protein 
did not suffer from cognitive decline. S100β may be a marker of central nervous system damage causing cognitive 
decline, but it is not clear whether elevated levels of S100β can be a predictor of future cognitive deficiency.

Keywords: HIV infection, cognitive dysfunction, neurospecific protein
Code: 3.3.3. Pathophysiology.
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МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Оригинальное исследование

ВВЕДЕНИЕ
У пациентов с ВИЧ-инфекцией на всех стадиях за-

болевания в 90 % случаев обнаруживаются поражения 
головного мозга, в 50–70 % – в виде симптомов ког-
нитивного дефицита, реже, в 10 % – деменция и, как 

следствие, постепенная потеря профессиональных 
навыков и ранняя инвалидизация [1–3].

Актуальным направлением изучения нейропа-
тологии при ВИЧ-инфекции является исследование 
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дефицит мог быть обусловлен другим заболеванием 
или резидуальным состоянием. Оценку нарушений 
когнитивных функций производили с помощью Мо-
нреальской шкалы оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment – MoСа) [6]. МоСа со-
здана для скрининга невыраженных изменений ког-
нитивных функций, в частности зрительно-простран-
ственного восприятия, исполнительных функций, 
внимания, оперативной памяти. Речь пациентов оце-
нивали с помощью названия определенных живот-
ных, повторению нескольких предложений и бегло-
сти речи. Каждый раздел имел оценку в баллах. Также 
произведена оценка количественного содержания 
протеина S100β.

Статистическая обработка выполнена с помощью 
программных пакетов MS Excel, StatSoftStaistica 10.0. 
Оценка значимости различий выполнялась при помо-
щи Z-теста, уровень статистической значимости раз-
личий выборочных данных представлен значением 
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов МоСа показал снижение ког-
нитивных функций у 8 (40 %) человек, в большей сте-
пени – кратковременной и долговременной памяти 
(рис. 1).

Легкие когнитивные нарушения выявлены 
у 6 (75 %), умеренные – у двоих (25 %) пациентов. Как 
и предполагалось, легкие когнитивные нарушения 
отмечались при меньшей длительности заболевания 
ВИЧ-инфекцией. Повышение белка S100β у пациен-
тов с когнитивным дефицитом было существенным – 
у пациентов с легким и умеренным когнитивным де-
фицитом содержание S100β было более 0,15 мкг/л 
и 0,35 мкг/л соответственно при норме менее 
0,15 мкг/л (p < 0,05).

У 4 (20 %) человек когнитивные функции не стра-
дали, при этом повышение содержания белка S100β 
было таким же, как и у больных с легкими когнитив-
ными нарушениями. По-видимому, у таких пациен-
тов имеет место бессимптомная стадия повреждения 
головного мозга и существует риск развития когни-

тивного дефицита в последующем. Насколько повы-
шение уровня белка S100β опережает появление 
когнитивного дефицита можно выяснить, вероятно, 
при динамическом наблюдении за этими больными, 
а применение МоСа должно быть дополнено другими 
методиками оценки когнитивных функций у таких па-
циентов.

При недостаточном количестве обследованных 
больных с ВИЧ остается неясным, является ли по-
вышение содержания белка S100β чувствительным 
маркером при легких и умеренных когнитивных на-
рушениях, поэтому планируется продолжить исследо-
вания, в том числе о влиянии специфической терапии 
ВИЧ-инфекции на динамику когнитивных нарушений 
и на содержание белка S100β. Для большей достовер-
ности результатов следует при впервые установлен-

нейроспецифических биомаркеров для разработ-
ки неинвазивных методов диагностики поврежде-
ния нервной ткани [3, 4]. Одним из представителей 
группы нейроспецифических биомаркеров являет-
ся Са-связывающий глиоспецифичный белок S100β, 
определяемый в норме и при патологии. Многочис-
ленные исследования продемонстрировали, что 
уровни S100β коррелируют у пациентов с наличием, 
тяжестью и скоростью прогрессирования комплекса 
СПИД-деменции (ADC – AIDS Dementia Complex) [5]. 
Вместе с тем, в литературе не найдено сообщений 
о содержании белка S100β при преддементных состо-
яниях у больных с ВИЧ.

Цель – исследовать связь между когнитивными 
нарушениями и нейроспецифическим белком S100β 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 20 пациентов с ВИЧ в возрас-
те от 28 до 60 лет с длительностью заболевания от 5 
до 20 лет, получающие высокоактивную антиретрови-
русную терапию (ВААРТ). Все пациенты дали инфор-
мированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании. В исследование не включались пациенты 
с наличием гепатита и актуальной наркотической за-
висимостью, а также больные, у которых когнитивный 

Рис. 1. Результаты оценки когнитивных сфер по тесту МоСа

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИОригинальное исследование
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ном диагнозе ВИЧ-инфекции проводить тестирование 
когнитивных функций для определения их исходного 
уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейроспецифический белок S100β может быть 
маркером повреждения центральной нервной систе-
мы в виде снижения когнитивных функций до степени 
легких и умеренных нарушений у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. Пациенты без когнитивных нарушений, ко-

торые продемонстрировали повышенные показате-
ли S100β, нуждаются в дальнейшем наблюдении для 
определения динамики когнитивных функций либо 
повторной оценки когнитивного статуса с использова-
нием дополнительных тестов.
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Аннотация. Цель – изучить влияние экстрактов фурокумаринов, выделенных из культуры клеток болиголова 
пятнистого, на коррекцию цитостатической миелосупрессии, вызванной введением цисплатина. Эксперименты 
проведены на 160 мышах-самках CD-1 массой 18–25 г. Цитостатическая миелосупрессия моделировалась введе-
нием цисплатина мышам однократно внутрибрюшинно в максимально переносимой дозе – 10 мг/кг. Контроль-
ная группа животных получала физиологический раствор. Вызванные нарушения корректировали введением 
экстракта из культуры клеток болиголова пятнистого (Conium maculatum L.) в дозе 30 мг/кг. В качестве препарата 
сравнения выступал Варфарин Никомед (доза 4 мг/кг). Корректоры начинали вводить внутрижелудочно на 6-е 
сутки после введения цисплатина в течение четырех дней. Исследование показателей проводилось на 1, 2, 5, 7, 
10, 15, 20 и 30-е сутки после введения цисплатина. Исследование показателей костного мозга и периферической 
крови проводили по стандартной методике. Статистический анализ проводился программой Stat Plus Pro (build 
7.3.0.0). Применение экстракта культуры клеток болиголова пятнистого в условиях цитостатической миелосу-
прессии, вызванной введением цисплатина в максимально переносимой дозе 10 мг/кг, способствует восстанов-
лению миелоидного и эритроидного ростков кроветворения, нормализации показателей костного мозга и пе-
риферической крови. В костном мозге наблюдалось повышение общего количества миелокариоцитов за счет 
увеличения числа зрелых нейтрофилов и лимфоцитов, эритробластов и нормобластов. В периферической крови 
отмечено повышение содержания эритроцитов и лейкоцитов (за счет увеличения количества сегментоядерных 
нейтрофилов и лимфоцитов). Динамика восстановления ростков кроветворения при применении экстракта куль-
туры клеток болиголова пятнистого схожа с динамикой восстановления при применении Варфарина.

Ключевые слова: цисплатин, миелотоксичность, экстракт культуры клеток болиголова пятнистого (Conium 
maculatum L.)
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ВВЕДЕНИЕ
Борьба с онкологическими заболеваниями оста-

ется одной из главных проблем в современной ме-
дицинской практике. Выбор эффективного и безо-
пасного лечения злокачественных новообразований 
является актуальным, так как негативной стороной 
химиотерапии как неотъемлемой частью противоо-
пухолевой терапии остаются побочные эффекты про-
тивоопухолевых препаратов, обусловленные низкой 
селективностью их действия [1, 2]. Большинство ан-
тибластомных средств, повреждая быстроделящиеся 
клетки, поражают и нормальные клетки тканей с высо-
кой регенеративной активностью, в частности, клетки 
костного мозга [3, 4]. Повреждение клеток костного 
мозга и, соответственно, клеток периферической кро-
ви приводит к формированию анемий и нейтропе-
ний, возникновение которых в значительной степени 
повышает риск развития инфекционных осложнений. 
Развитие дозолимитирующей миелотоксичности на-
кладывает значительные ограничения на цитостати-
ческую терапию злокачественных новообразований 
и изменяет ее интенсивность [5]. Цисплатин – хими-
отерапевтический агент, применяющийся в схемах 
лечения онкологических заболеваний, как и многие 
противоопухолевые препараты способен вызывать 
развитие цитостатической миелосупрессии [4]. В свя-
зи с этим, актуальным является поиск лекарственных 
препаратов для снижения токсических эффектов хи-
миотерапии, которые, нивелируя побочные эффекты 
антибластомных средств, не отменяют их основного 
фармакологического действия. В литературе появля-
ется больше сведений о препаратах, в составе кото-
рых имеются фурокумарины, обладающие самосто-
ятельным противоопухолевым действием, при этом 
у них также отмечаются антикоагулянтный, противо-
воспалительный, анальгетический, антиоксидантный 
и другие эффекты [6, 7]. В исследовании применяли 
экстракт, полученный из культуры клеток болиголова 
пятнистого, содержащий в своем составе сумму фу-
рокумаринов [8]. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали Варфарин, который, как и фурокумарины, 

относится к группе кумаринов, представляющих ин-
терес для исследования их влияния на систему крови 
в условиях цитостатической миелосупрессии.

Цель – изучить влияние фурокумаринов, выде-
ленных из культуры клеток болиголова пятнистого, 
на коррекцию цитостатической миелосупрессии, вы-
званной введением цисплатина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 160 мышах-сам-
ках линии CD 1 массой 18–25 г (питомник НИИФиРМ 
им. Е. Д. Гольдберга, сертификат здоровья имеется). 
Мыши содержались по принятым Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных прави-
лам. Содержание животных и дизайн экспериментов 
были одобрены Комиссией по биоэтике НИИФиРМ 
им. Е. Д. Гольдберга.

Мышам для получения цитостатической миелосу-
прессии ставили однократно инъекцию цисплатина 
(Cisplatin-LANS, ЛЭНС-ФАРМ, Россия) внутрибрюшин-
но в максимально переносимой дозе (МПД) – 10 мг/кг. 
Контрольная группа животных получала физиологи-
ческий раствор. Коррекцию вызванных нарушений 
проводили экстрактом культуры клеток болиголова 
пятнистого (ЭККБП) (Conium maculatum L.), содержа-
щего не менее 90 % суммы фурокумаринов (бергап-
тен, ксантотоксин, изопимпинеллин). Культура кле-
ток болиголова пятнистого предоставлена кафедрой 
физиологии растений, биотехнологии и биоинфор-
матики Томского государственного университета. 
Корректоры применяли в дозе 30 мг/кг. Препаратом 
сравнения был Варфарин Никомед (Такеда, Польша) 
в дозе 4 мг/кг. Экстракт и Варфарин животные полу-
чали внутрижелудочно с 6-х суток и в течение четы-
рех дней после введения цитостатика. Исследование 
показателей проводилось на 1, 2, 5, 7, 10, 15, 20 и 30-е 
сутки после введения цисплатина. Мазки костного 
мозга приготавливали из гомогената фрагмента мие-
лоидной ткани, взятой из сегмента грудины, и аутоло-
гичной сыворотки (1:1). Процентное содержание от-

Abstract. The study aims to analyze furocoumarin extracts isolated from poison hemlock cell culture influenc-
ing the correction of cisplatin-caused cytostatic myelosuppression. The experiments were carried out on 160 CD1 
female mice weighing 18–25 g. Cytostatic myelosuppression was simulated by administering cisplatin intraperito-
neally once at a maximum tolerated dose of 10 mg/kg. The control group received physiological saline injections. 
Poison hemlock (Conium maculatum L.) cell culture extract was administered at a dose of 30 mg/kg to prevent the 
development of disorders. 4 mg/kg of Warfarin Nycomed was used for comparison examination. The correctors 
were administered intragastrically on the sixth day after cisplatin injected for four days. The indicators were exam-
ined on the 1st, 2nd, 5th, 7th, 10th, 15th, 20th and 30th days following the administration of cisplatin. The bone 
marrow and peripheral blood values were examined using the standard method. Statistical analysis was carried out 
using Stat Plus Pro (build 7.3.0.0). Under conditions of cytostatic myelosuppression caused by the administration 
of 10 mg/kg (maximum tolerated dose) of cisplatin, the use of the poison hemlock cell culture extract contributes 
to the restoration of myeloid and erythroid hematopoietic germs, as well as the normalization of bone marrow and 
peripheral blood values. With increase in the number of mature neutrophils and lymphocytes, erythroblasts, and 
normoblasts, the total number of myelokaryocytes increased. The content of erythrocytes and leukocytes increased 
in the peripheral blood as the number of segmented neutrophils and lymphocytes increased. The dynamics of he-
matopoietic sprout recovery with poison hemlock cell culture extract are similar to those of Warfarin.

Keywords: cisplatin, myelotoxicity, poison hemlock cell culture extract (Conium maculatum L.)
Code: 3.3.3. Pathophysiology.
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дельных клеточных форм при подсчете миелограмм 
мышей переводили в абсолютные цифры – ×106 кле-
ток на бедро [9]. Для определения гематологических 
показателей кровь забирали из хвостовой вены в ми-
кроветту для гематологического анализатора в общем 
объеме 0,2 мл. В периферической крови исследовали 
стандартные показатели: количество эритроцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитов, концентрацию гемоглоби-
на и гематокритное число, используя автоматический 
гематологический анализатор Mythic18(vet), (EU) [9]. 
Комбинированную окраску препаратов костного 
мозга и периферической крови проводили фиксато-
ром-красителем Май – Грюнвальда и азур II-эозином 
по Нохту и оценивали подсчетом с помощью микро-
скопии (Микмед-5 производства ОАО «ЛОМО») [10].

Значимость различий оценивали программой Stat 
Plus Pro (build 7.3.0.0). Рассчитывались показатели: 
среднее арифметическое (Х), ошибка среднего ариф-
метического (m). Нормальность распределения опре-
деляли с помощью стандартизированных коэффици-
ентов асимметрии и эксцесса. При распределении по 
ненормальному закону использовали непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости заданным 1 и 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование проводилось с целью поиска кор-
ректоров сдвигов коагуляционного звена системы 

гемостаза. Систему крови можно рассматривать как 
один из компонентов реализации гемостаза, где фор-
менные элементы крови не только первыми реагиру-
ют, но и могут влиять на изменения в системе гемос-
таза [11–13].

Применение цисплатина в МПД мышам-самкам 
приводило к развитию гипоплазии костного мозга, 
которая сопровождалась снижением общего числа 
миелокариоцитов (ОКК) на протяжении всего периода 
исследования, за исключением 7 и 10-х суток (рис. 1а). 
Восстановление ОКК на 7 и 10-е сутки предположи-
тельно можно объяснить компенсаторным восстанов-
лением пула клеток костного мозга, а затем повторным 
снижением клеточности под действием метаболитов 
цисплатина на более поздних сроках. Снижение ОКК 
сопровождалось понижением содержания незрелых 
и зрелых гранулоцитов костного мозга (рис. 1б, 1в). 
Применение цисплатина приводило к уменьшению 
числа лимфоцитов в период со 2-х по 7-е сутки, с по-
следующим повышением на 10 и 15-е сутки на 24 % 
(p < 0,05) и повторным понижением на 20-е сутки от-
носительно контрольных значений (рис. 1г). Наиболее 
частыми и крайне тяжелыми осложнениями приме-
нения противоопухолевых препаратов является раз-
витие нейтропении. Эти сдвиги, как правило, связаны 
с прямым воздействием цитостатика на клетки-пред-
шественники костного мозга и опосредованно – на 
его строму [14].

Рис. 1. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и Варфарина 
на фоне действия цисплатина на общее количество клеток костного мозга:

а) миелокариоцитов; б) незрелых нейтрофилов; в) зрелых нейтрофилов; г) лимфоцитов

Изменения показателей костного мозга соответ-
ствовали изменениям показателей в периферической 
крови. Число лейкоцитов со 2-х по 15-е сутки было 
ниже контрольных значений за счет понижения коли-
чества сегментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов 
(рис. 2а, 2б, 2в). При этом содержание сегментоядер-
ных гранулоцитов было ниже контрольных величин 
только на 2, 5 и 15-е сутки в сравнении со значениями 
контрольной группы (рис. 2б). Считается, что одним 
из механизмов развития миелосупрессии и, как след-
ствие, цитопении в периферической крови является 

индукция окислительного стресса в клетках костно-
го мозга, образующиеся в результате активные фор-
мы кислорода ведут к гибели клеток [4, 15]. Исходя 
из вышесказанного, целесообразным является поиск 
путей коррекции цитостатической миелотоксичности 
препаратами, обладающими антиоксидантными свой-
ствами. В связи с этим, интерес представляют препа-
раты, действующим веществом которых являются фу-
рокумарины, так как они обладают антиоксидантными 
свойствами и могут нейтрализовать продукты индук-
ции окислительного стресса [6, 7].

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИЭкспериментальное исследование
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Рис. 2. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и Варфарина 
на фоне действия цисплатина на содержание в периферической крови:

а) лейкоцитов; б) сегментоядерных нейтрофилов; в) лимфоцитов

Введение ЭККБП на фоне действия цисплатина 
приводило к увеличению ОКК костного мозга на про-
тяжении всего исследования (за исключением 7-х су-
ток) за счет повышения содержания зрелых нейтро-
фильных гранулоцитов (за исключением 15-х суток) 
(рис. 1а, рис. 1в). Число незрелых нейтрофилов при 
введении ЭККБП повышалось только на 20-е сутки на 
123 % (p < 0,01) в сравнении с животными, получавши-
ми цисплатин (рис 1б), тогда как количество лимфоци-
тов было выше соответствующих значений у животных, 
получавших цисплатин, на 7, 10, 20-е сутки (рис. 1г). 
Применение ЭККБП для коррекции выявленных нару-
шений в периферической крови способствовало по-
вышению содержания лейкоцитов в течение всего пе-
риода исследования (за исключением 20-х суток), при 
этом отмечался рост числа нейтрофильных грануло-
цитов и лимфоцитов (рис. 2а). Так, содержание сегмен-
тоядерных нейтрофилов у животных, получавших экс-
тракт, было выше значений у животных, получавших 
цитостатик, на 7 и 15-е сутки на 26,8 и 28,4 % (p < 0,05) 
соответственно (рис. 2б). При этом количество лимфо-
цитов в этот же период исследования было выше соот-
ветствующих значений в группе животных с инъекцией 
цитостатиком, а также на 30-е сутки (рис. 2в).

Изменения показателей при введении препарата 
сравнения Варфарина соответствовали изменениям 
при применении ЭККБП, при этом между собой эти 
группы не отличались. Также отмечено повышение ОКК 
костного мозга на протяжении всего исследования (за 
исключением 30-х суток) за счет повышения содержа-
ния зрелых нейтрофильных гранулоцитов (за исключе-
нием 15-х суток) (рис. 1а, рис. 1в). При этом количество 
лимфоцитов было выше соответствующего уровня ве-
личин у животных, получавших цисплатин, на 7 и 20-е 
сутки исследования (рис. 1г). В периферической кро-
ви введение варфарина на фоне действия цисплатина 
способствовало повышению числа лейкоцитов только 

на 7-е сутки за счет увеличения количества лимфоци-
тов; содержание лимфоцитов также повышалось на 
30-е сутки. Препараты, содержащие в своем составе 
фурокумарины, проявляя антиоксидантные свойства, 
способствуют нейтрализации и выведению свободных 
радикалов, образующихся в результате окислительно-
го стресса, тем самым нивелируя токсический эффект 
после применения цитостатика [6].

Введение цисплатина в МПД также приводило к уг-
нетению эритроидного ростка кроветворения. Наблю-
далось снижение количества эритроноромобластов 
на 1 и 2-е сутки (15,3 и 11,9 % (p < 0,01) соответственно 
от контрольных значений) с последующим их повыше-
нием и повторным снижением на 15-е сутки (рис. 3а). 
При этом число нормболастов было ниже контрольных 
значений на протяжении всего периода исследова-
ния (за исключением 5-х суток) (рис. 3б). Клетки кост-
ного мозга чувствительны к химиотерапевтическим 
агентам, в основе механизма действия которых лежит 
повреждение ДНК, что приводит к генетическим изме-
нениям и мутациям [15]. Как правило, такие поврежден-
ные клетки подвергаются апоптозу, и тем самым сни-
жается клеточный пул костного мозга [16]. Изменения, 
наблюдавшиеся в костном мозге, были идентичны из-
менениям в периферической крови. Так, угнетение эри-
троидного ростка кроветворения в костном мозге при 
введении цисплатина в МПД сопровождалось сниже-
нием количества эритроцитов через 48 часов на 21,7 % 
(p < 0,05) в сравнении с показателями группы контроля 
с последующим повышением на 5-е сутки и повторным 
понижением в период с 7-х по 20-е сутки (рис. 3в). При 
этом концентрация гемоглобина, снижаясь через 48 ча-
сов, оставалась ниже контрольных значений в течение 
всего периода исследования, тогда как гематокритное 
число уменьшалось с 48 часов по 15-е сутки.

Введение ЭККБП на фоне действия цитостатика 
способствовало повышению числа нормобластов кост-

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Экспериментальное исследование
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ного мозга на 7, 10 и 30-е сутки эксперимента (рис. 3б). 
Увеличение числа более зрелых нормобластов говорит 
о том, что фурокумарины обладают свойствами сти-
муляции процессов дифференцировки эритроидных 
клеток [17]. Схожая динамика наблюдалась в перифе-
рической крови. Так, количество эритроцитов с 7-х по 
20-е сутки исследования превышало соответствующие 
значения в группе животных, получавших цисплатин 
(рис. 3в). Введение Варфарина, в отличие от примене-
ния ЭККБП, способствовало повышению числа эри-
тронормобластов костного мозга на 10, 15 и 30-е сутки 
на 76, 189 и 148 % (p < 0,01) соответственно в сравне-

нии с животными, получавшими цисплатин (рис. 3а). 
При этом количество нормобластов было увеличено 
в течение всего периода исследования (рис. 3б). Полу-
ченные данные свидетельствуют, что помимо способ-
ности активировать процессы дифференцировки фу-
рокумарины оказывают стимулирующее воздействие 
на эритроидный росток кроветворения [17]. В пери-
ферической крови также было отмечено повышение 
содержание эритроцитов с 7-х по 15-е сутки исследо-
вания (рис. 3в). В этот же период исследования увели-
чивалось гематокритное число, тогда как концентрация 
гемоглобина была повышена только на 7 и 30-е сутки.

Рис. 3. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и варфарина 
на фоне действия цисплатина на содержание в периферической крови:
а) эритробластов; б) нормобластов костного мозга; в) эритроцитов

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что введение исследуемого экстракта, 

содержащего фурокумарины, и препарата сравнения 
Варфарин способствует восстановлению миелоидно-
го и эритроидного ростков кроветворения, угнетение 
которых наблюдалось на фоне действия цисплатина. 
В костном мозге отмечено повышение общего количе-
ства миелокариоцитов. Восстановление миелоидного 
и эритроидного ростков кроветворения выражалось 
в повышении количества зрелых нейтрофилов и лим-
фоцитов, эритробластов и нормобластов (полихро-
матофильные и оксифильные). При этом в перифери-
ческой крови было выявлено повышение количества 
лейкоцитов за счет увеличения числа зрелых нейтро-
филов, лимфоцитов и эритроцитов.

Введение экстракта культуры клеток болиголова 
пятнистого, как и Варфарина, стимулировало про-
цессы дифференцировки эритробластов костного 
мозга в более зрелые нормобласты. По результатам 
проведенного исследования можно сделать заклю-
чение, что фурокумарины, проявляя антикоагулянт-
ные свойства, также способствуют нормализации 
показателей в системе крови на фоне действия цис-
платина.
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