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Опыт применения различных методик лазерной коагуляции плацентарных анастомо-
зов с целью купирования синдрома фето-фетальной трансфузии у монохориальных ди-
амниотических двоен / М. В. Павличенко, Н. В. Косовцова, Т. В. Маркова, Я. Ю. Поспелова 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДИК ЛАЗЕРНОЙ КОАГУЛЯЦИИ 
ПЛАЦЕНТАРНЫХ АНАСТОМОЗОВ С ЦЕЛЬЮ КУПИРОВАНИЯ СИНДРОМА 
ФЕТО-ФЕТАЛЬНОЙ ТРАНСФУЗИИ У МОНОХОРИАЛЬНЫХ 
ДИАМНИОТИЧЕСКИХ ДВОЕН

М.В. Павличенко, Н.В. Косовцова, Т.В. Маркова, Я.Ю. Поспелова 
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» 
Минздрава России, г. Екатеринбург, Российская Федерация

Введение. В последние годы проблема многоплодия приобрела особую значимость, что связано с 
неуклонным ростом частоты многоплодной беременности во всем мире. Синдром фето-фетальной 
трансфузии (СФФТ) является классическим примером несбалансированного функционирования пла-
центарных анастомозов, что приводит к трансфузии крови между плодами. Частота встречаемости 
данного синдрома в группе монохориальных диамниотических двоен составляет от 8% до 15% и при 
отсутствии своевременной диагностики и внутриутробной коррекции приводит к смерти одного или 
обоих плодов в 70-100% случаев. Представляет научный интерес вопрос влияния различных методов 
внутриутробной хирургической коррекции синдрома фето-фетальной трансфузии (СФФТ) при монохо-
риальном диамниотическом многоплодии на перинатальные исходы. Цель исследования — изучить 
влияние разных видов лазерной коагуляции плацентарных анастомозов (ЛКПА) на перинатальные ис-
ходы при внутриутробной хирургической коррекции синдрома фето-фетальной трансфузии (СФФТ). 
Материалы и методы. В зависимости от применяемой хирургической техники женщины были поде-
лены на три группы: метод тотальной коагуляции плацентарных анастомозов — 1 группа (58 беремен-
ных); метод селективной коагуляции плацентарных анастомозов — 2 группа (67 беременных); метод 
последовательной селективной лазерной коагуляции плацентарных анастомозов — 3 группа (62 бе-
ременных). Результаты. Нами были проанализированы результаты внутриутробной хирургической 
коррекции СФФТ различными методами лазерной коагуляции плацентарных анастомозов 187 женщи-
нам с монохориальным диамниотическим типом плацентации II-IV степеней по Quintero. Мы получили 
статистически достоверные различия по многим показателям перинатального периода в зависимости 
от применяемого метода ЛКПА. Обсуждение. Последовательная селективная ЛКПА зарекомендовала 
себя наиболее эффективной, безопасной и перспективной методикой коррекции СФФТ. Полученные 
данные указывают на возможные пути улучшения показателей пролонгирования беременности и вы-
живаемости плодов после применения внутриутробной хирургической коррекции сосудистых анасто-
мозов плаценты. Заключение. Последовательная селективная ЛКПА зарекомендовала себя как лучшая 
методика для коррекции СФФТ с наименьшими перинатальными потерями и послеоперационными ос-
ложнениями, а также наиболее высокой эффективностью. 
Ключевые слова: фето-фетальный трансфузионный синдром, монохориальная диамниотическая двой-
ня, лазерная коагуляция плацентарных анастомозов, перинатальные исходы.
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EXPERIENCE WITH DIFFERENT TECHNIQUES OF LASER COAGULATION 
OF PLACENTAL ANASTOMOSES TO RELIEVE FETO-FETAL TRANSFUSION SYNDROME 
IN MONOCHORIONIC DIAMNIOTIC TWINS

M.V. Pavlichenko, N.V. Kosovtcova, T.V. Markova, J.Y. Pospelova 

Ural Research Institute for Maternal and Child Welfare, Ekaterinburg, Russian Federation

Introduction. In recent years, the problem of multiple fetuses has become particularly important, which is 
associated with a steady increase in the frequency of multiple pregnancies worldwide. The feto-fetal transfusion 
syndrome (FFTS) is a classic example of unbalanced functioning of placental anastomoses, which leads to 
transfusion between fetuses. The incidence of this syndrome in a group of monochorionic diamniotic twins 
ranges from 8% to 15% and, in the absence of timely diagnosis and intrauterine correction, leads to death of 
one or both fetuses in 70-100% of cases. The effect of different methods of intrauterine surgical correction of 
FFTS in monochorionic diamniotic multiple fetuses on perinatal outcomes is of scientific interest. Purpose of 
the study — to investigate the effect of different types of laser coagulation of placental anastomosis (LCPA) 
on perinatal outcomes in intrauterine surgical correction of FFTS. Materials and methods. Depending on the 
surgical technique used, women were divided into three groups: the total placental anastomosis coagulation 
method, Group 1 (58 pregnant women); the selective placental anastomosis coagulation method, Group 2 (67 
pregnant women); the sequential selective laser coagulation of placental anastomoses, Group 3 (62 pregnant 
women). Results. We analyzed the results of intrauterine surgical correction of FFTS by different methods of 
laser coagulation of placental anastomoses in 187 women with monochorionic diamniotic type of placentation 
of II-IV degrees according to Quintero. We obtained statistically significant differences in many perinatal period 
indices depending on the LCPA method used. Discussion. Sequential selective LCPA has proven to be the most 
effective, safe, and promising technique for correction of FFTS. The data obtained indicate possible ways to 
improve pregnancy prolongation and fetal survival rates after the use of intrauterine surgical correction of 
placental vascular anastomoses. Conclusion. Sequential selective LCPA has proven to be the best technique 
to correct FFTS with the least perinatal losses and postoperative complications, as well as the highest efficacy. 
Keywords: feto-fetal transfusion syndrome, monochorionic diamniotic twins, laser coagulation of placental 
anastomoses, perinatal outcomes.

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы проблема многоплодия при-

обрела особую значимость, что связано с неуклон-
ным ростом частоты многоплодной беременности 
во всем мире, обусловленным широким внедрени-
ем в практику вспомогательных репродуктивных 
технологий. Широкое использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий с примене-
нием микроинвазивных методик наряду с возрас-
тающим материнским возрастом привело к тому, 
что частота возникновения многоплодия состав-
ляет около 68% всех наступивших беременностей 
в данной группе женщин [1-5].

Многоплодие относится к беременности вы-
сокого риска в связи со значительным риском 
развития осложнений со стороны матери: ран-
ние репродуктивные потери, гипертензивные 
расстройства, анемия, кровотечение, оператив-
ное родоразрешение, осложнения послеродового 
периода. Осложнениями со стороны плодов при 
многоплодии являются задержка роста одного 
или обоих плодов, недоношенность, повышенная 
частота врожденной аномалии развития [6-8]. 

Высокая заболеваемость и смертность при 
монохориальной двойне по сравнению с дихори-
альной в основном связаны с особенностями ан-
гиоархитектуры монохориальной плаценты. Пла-
центарные анастомозы, объединяющие системы 
кровообращения двух плодов, являются патоге-
нетической основой развития специфических ос-
ложнений: синдрома фето-фетальной трансфузии 
(СФФТ), синдрома анемии-полицетемии (САП), 

синдрома олигурии-полиурии (СОП), синдрома 
избирательного замедления роста плода (СЗР), 
синдрома обратной артериальной перфузии 
(СОАП). Указанные осложнения повышают риск 
как перинатальных потерь, так и перинатальной 
заболеваемости [9-12].

Несмотря на многочисленные исследования, 
направленные на совершенствование акушерской 
тактики и неонатальной помощи детям, новоро-
жденные от многоплодной беременности пред-
ставляют группу высокого риска развития пери-
натальных осложнений. Выявлено увеличение 
внутриутробной гибели плодов из монохориаль-
ных диамниотических двоен в четыре раза, пери-
натальной смертности — в 10 раз, неонатальной 
смертности — в шесть раз, частоты ДЦП у детей —  
в 3-7 раз по сравнению с одноплодной беременно-
стью [13-16].

Использование во время беременности совре-
менных методов лучевой диагностики позволяет 
с большой долей вероятности диагностировать 
внутриутробную патологию плода. Новые воз-
можности открывают малоинвазивные и фето-
скопические внутриутробные манипуляции. Тера-
пия плода — относительно молодое, но постоянно 
развивающееся направление перинатальной ме-
дицины. Современные возможности фетальной 
хирургии повышают вероятность сохранения 
жизни обоих плодов, однако их влияние на улуч-
шение прогноза для здоровья ребенка нуждается 
в дополнительном изучении и уточнении [17-21].

Как естественное течение беременности при 
монохориальном типе плацентации, так и фе-
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тальное хирургическое вмешательство повыша-
ют риск преждевременных родов, перинатальных 
потерь, длительность интенсивной терапии и тя-
жесть как респираторных, так и неврологических 
нарушений у новорожденных. Важной задачей 
является определение оптимального времени и 
метода лечения СФФТ. Различия в технике выпол-
нения операции связаны с последовательностью 
и степенью селективности. На сегодняшний день 
различают несколько методик лазерной коагуля-
ции плацентарных анастомозов: 

1. Тотальная лазерная коагуляции плацентар-
ных анастомозов. При этой хирургической мето-
дике процедура коагуляции осуществляется со 
всеми сосудами, проникающими через раздели-
тельную мембрану, независимо от того, анастомо-
зируют они или нет.

2. Селективная лазерная коагуляции плацен-
тарных анастомозов. При использовании этой ме-
тодики воздействие осуществляется на анастомо-
зирующие сосуды.

3. Последовательная селективная лазерная 
коагуляции плацентарных анастомозов. При ис-
пользовании этого метода сосудистые анастомо-
зы подвергаются лазерной коагуляции последо-
вательно: сначала артериовенозные анастомозы 
от донора к реципиенту, затем артериовенозные 
анастомозы от реципиента к донору. Остается 
нерешенным вопрос об очередности коагуляции 
поверхностных и глубоких артериовенозных ана-
стомозов. 

4. Метод Соломона. Лазерные импульсы ко-
агулируют области плаценты, между уже прож-
женными анастомозами, предположительно 
содержащими глубоко расположенные сосуды, 
соединяющие близнецов, которые не обнаружи-
ваются при эндоскопии. Данный метод мы не ис-
пользовали в связи с большим количеством ос-
ложнений.

После адекватно проведенной внутриутроб-
ной хирургической коррекции СФФТ методом 
лазерной коагуляции плацентарных анастомозов 
неонатальные исходы у детей 
из монохориальных двоен бу-
дут эквивалентны аналогич-
ным исходам у новорожденных 
из неосложненных беремен-
ностей того же гестационного 
срока. Большое значение имеет 
возможность пролонгировать 
беременность до сроков жизне-
способности плодов [22, 23].

Представляет научный 
интерес вопрос влияния раз-
личных методов внутриутроб-
ной хирургической коррекции 
СФФТ при монохориальном ди-
амниотическом многоплодии на 
перинатальные исходы.

В целях разработки опти-
мальных методов лазерной ко-
агуляции плацентарных анасто-
мозов для купирования СФФТ, 
улучшения показателей пери-
натальной заболеваемости и смертности большое 
значение имеет междисциплинарное взаимодей-
ствие команды специалистов (акушеры-гинеко-
логи, реаниматологи-анестезиологи, ультразвуко-
вые специалисты, неонатологи, неврологи). 

На протяжении последних 20 лет Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Науч-
но-исследовательский институт охраны материн-
ства и младенчества» МЗ РФ занимается пробле-
мами монохориального многоплодия [1, 6]. С 2010 
г. внедрены методы хирургической коррекции 
СФФТ при осложненном монохориальном много-
плодии [9]. Изучение перинатальных исходов у 
детей из монохориальных диамниотических дво-
ен явилось закономерным этапом продолжения 
исследовательской работы [10].

Цель исследования — изучить влияние раз-
ных видов лазерной коагуляции плацентарных 
анастомозов (ЛКПА) на перинатальные исходы 
при внутриутробной хирургической коррекции 
СФФТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами было проведено ретроспективное ис-

следование по типу «случай-контроль» и проа-
нализированы результаты внутриутробной хи-
рургической коррекции СФФТ методом лазерной 
коагуляции плацентарных анастомозов у 187 жен-
щин с монохориальным диамниотическим типом 
плацентации II-IV степени по Quintero. В зависи-
мости от применяемой хирургической техники 
женщины были поделены на три группы: метод 
тотальной коагуляции плацентарных анастомо-
зов — 1 группа (58 беременных); метод селектив-
ной коагуляции плацентарных анастомозов — 2 
группа (67 беременных); метод последовательной 
селективной лазерной коагуляция плацентарных 
анастомозов — 3 группа (62 беременных). 

Все группы наблюдаемых беременных досто-
верно не различались по возрасту, соматическому 
анамнезу (табл. 1), акушерско-гинекологическому 
анамнезу (табл. 2), неспецифическим осложнени-
ям течения монохориальной беременности. Все 
наблюдаемые беременные были в возрасте от 20 
до 36 лет, показатель среднего возраста составил 
28 ± 5,4 года в 1 группе, 26 ± 4,8 года — во 2 группе 
и 29 ± 3,6 лет — в 3 группе. 

Примечание: * — достоверность оценивалась меж-
ду аналогичными показателями всех групп: 1:2; 1:3; 2:3.

В таблице 2 отражены особенности акушер-
ско-гинекологического анамнеза пациенток на-
блюдаемых групп.

Таблица 1
Соматический анамнез обследованных пациенток

Группы 
соматических 
заболеваний

Количество пациенток *Достоверность 
различий

1 группа 2 группа 3 группа 

58 
беременных

67 
беременных

62 
беременных

абс. % абс. % абс. %

Гипертоническая 
болезнь

10 17,2 11 16,4 10 16,1 р>0,05

Заболевания 
органов дыхания

6 10,3 7 10,4 6 9,6 р>0,05

Заболевания 
желудочно-
кишечного тракта

10 17,2 10 14,9 9 14,5 р>0,05

Болезни крови 
(анемия)

17 29,3 20 29,9 18 29,0 р>0,05

Всего 43 74,1 48 71,6 43 69,4
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Примечание: * — достоверность оценивалась меж-
ду аналогичными показателями всех групп: 1:2; 1:3; 2:3.

Одним из наиболее часто встречающихся при 
СФФТ осложнений, которое во всех случаях со-
провождалось выраженным многоводием, была 
истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН), 
наблюдающаяся у 9 (15,5%) женщин 1 группы, у 
11 (16,4%) беременных 2 группы и у 10 (16,1%) 
пациенток 3 группы. Всем пациентам проводилась 
коррекция ИЦН акушерским пессарием.

Наиболее частые осложнения, встречающихся 
при СФФТ, которые во всех случаях сопровожда-
лись выраженным многоводием: истмико-цер-
викальная недостаточность (ИЦН) (12,8% случа-
ев), преждевременный разрыв плодного пузыря 
(24,6% наблюдений). Большую долю занимали па-
циентки с СФФТ III степени по Quintero. Пациентки 
с IV степенью трансфузии встречались в 7,2% слу-
чаев. Преждевременный разрыв плодного пузыря 
был зафиксирован примерно в четверти наблюде-
ний: у 15 (25,9%) женщин, 17 (25,4%) пациенток 
и 15 (24,2%) беременных соответственно. Преэ-
клампсия и отслойка нормально расположенной 
плаценты встречались в единичных наблюдени-
ях: у одной (1,7%) и двух (3,4%) беременных соот-
ветственно в 1 группе, у трех (4,5%) и двух (3,0%) 
женщин из 2 группы, у трех (4,8%) и двух (3,2%) 
пациенток 3 группы. Группы были сопоставимы 
по показателям соматического статуса, акушер-
ско-гинекологического анамнеза, осложнениям 
беременности.

Критерием включения пациенток в исследо-
вание являлся диагноз СФФТ II-IV степени, уста-
новленный пренатально при проведении ультраз-
вукового исследования. 

Критерии исключения: наличие у пациенток 
СФФТ I степени с купированием симптомов при 
динамическом наблюдении тройни, с ультразву-
ковыми признаками СФФТ у плодов, наличие син-
дрома селективной задержки роста плода донора, 
диссоциированное развитие плодов, беременные 
с тяжелой экстрагенитальной патологией (сахар-
ным диабетом, врожденными пороками развития 
женских половых органов, множественной мио-
мой матки).

Для оценки показателя эф-
фективности мы использова-
ли фактор живорождения хотя 
бы одного плода. У женщин 1 
группы абляция кровеносных 
сосудов проводилась вдоль 
разделительной линии между 
близнецами. При этой хирурги-
ческой методике осуществляли 
коагуляцию всех сосудов, прони-
кающих через разделительную 
мембрану, независимо от того, 
анастомозируют они или нет. 
Метод селективной коагуляции 
плацентарных анастомозов для 
купирования СФФТ применя-
ли у беременных женщин 2-й 
группы. Проводили фетоскопи-
ческую селективную лазерную 
коагуляцию сосудистых анасто-
мозов плаценты, пересекающих 
межамниотическую границу на 
ее поверхности, что было на-
правлено на изменение монохо-
риальной структуры плаценты 
на дихориальную. При исполь-
зовании этой методики коагу-

лирующее воздействие осуществлялось только на 
анастомозирующие сосуды. При использовании 
метода последовательной селективной лазерной 
коагуляции коммуникантных сосудов плаценты 
(пациенты 3-й группы) сосудистые анастомозы 
подвергались лазерной коагуляции последова-
тельно: сначала артериовенозные анастомозы от 
донора к реципиенту, затем артериовенозные ана-
стомозы от реципиента к донору, затем все осталь-
ные анастомозы. Выполнение лазерной абляции в 
такой последовательности позволяло предотвра-
тить сброс крови донора в систему гемоциркуля-
ции реципиента во время операции.

Работа основана на результатах диссертацион-
ного исследования на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук Косовцовой Н.В. [24].

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с использованием пакетов 
прикладных программ Microsoft Excel (2007), IBM 
Statistical Package for the Social Sciences Statistics 
22 (2013, США), Statistica for Windows 6.0 (StatSoft, 
США). Количественные данные представляли в 
виде средней величины (М) и стандартной ошиб-
ки средней (m). Проверку статистических гипотез 
об отсутствии межгрупповых различий количе-
ственных признаков осуществляли с помощью 
параметрического критерия t-критерия Стьюден-
та. Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали абсолютное значение и 
относительную величину в процентах, проверку 
статистических гипотез о совпадении наблюдае-
мых и ожидаемых частот осуществляли с исполь-
зованием следующих критериев достоверности: 
OR-отношения шансов (odds ratio-OR) с 95% до-
верительным интервалом (ДИ), точного двусто-
роннего критерия Фишера (F) и хи-квадрата (χ2). 
Критический уровень значимости различий (p), 
при котором нулевая гипотеза об отсутствии раз-
личий отвергалась и принималась альтернатив-
ная, устанавливали равным 0,05; при 0,05 < p < 0,1 
констатировали тенденцию к изменению параме-
тров. Для расчета использовали интернет-портал 
«Медицинская статистика», Россия, г. Казань.

Таблица 2
Акушерско-гинекологический анамнез наблюдаемых пациенток

Акушерско-
гинекологический 
анамнез

Количество пациенток *Достоверность 
различий

1 группа 2 группа 3 группа 

58 
беременных

67 
беременных

62 
беременных

абс. % абс. % абс. %

Хроническая 
внутриматочная 
инфекция

9 15,5 11 16,4 10 16,1 р>0,05

Использование 
вспомогательных 
репродуктивных 
технологий

3 5,2 4 6,0 4 6,5 р>0,05

Медицинские 
аборты в анамнезе

15 25,9 17 25,4 15 24,2 р>0,05

Первобеременные 6 10,3 7 10,4 6 9,7 р>0,05

Повторно 
беременные, 
первородящие

20 34,5 22 32,8 20 32,3 р>0,05

Повторнородящие 29 50,0 34 50,8 32 51,6 р>0,05

Невынашивание 
в анамнезе

19 32,8 22 32,8 20 32,3 р>0,05

Вопросы перинатологии / Perinatology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 8

РЕЗУЛЬТАТЫ
СФФТ является наиболее тяжелым осложне-

нием многоплодной беременности при монохо-
риальном типе плацентации. Был проведен срав-
нительный  анализ эффективности различных 
методов ЛКПА для антенатального лечения СФФТ. 
Среднее значение длительности внутриутробно-
го инвазивного вмешательства во всех группах 
было идентичным и составило 54,5 ± 3,4 минуты. 

У женщин 1 группы для внутриутробной 
хирургической коррекции СФФТ использова-
ли метод тотальной коагуляции плацентарных 
анастомозов. При этой хирургической методике 
осуществлялась коагуляции всех сосудов, прони-
кающих через разделительную мембрану, неза-
висимо от того, анастомозируют они или нет. По 
этой методике были проведены внутриутробные 
вмешательства у 58 беременных, выживаемость 
одного или обоих плодов зафиксирована у 35 жен-
щин и составила 62,1%. 

Метод селективной коагуляции плацентарных 
анастомозов для купирования СФФТ применялся 
у беременных женщин 2 группы. Проводилась фе-
тоскопическая селективная лазерная коагуляцию 
сосудистых анастомозов плаценты, пересекающих 
межамниотическую границу на ее поверхности. 
При использовании этой методики коагулирую-
щее воздействие осуществлялось выборочно и 
только на анастомозирующие сосуды. Выживае-
мость одного или обоих плодов при применении 
данного метода превышала аналогичные показа-
тели 1-й группы: средний показатель выживаемо-
сти одного или обоих плодов составил 76,1%, при 
этом минимальный показатель составил 73,5%, 
максимальный — 81,3%. 

У пациенток 3 группы была внедрена методи-
ка последовательной селективной лазерной коа-
гуляции коммуникантных сосудов плаценты (62 
пациентки). При использовании этого метода со-
судистые анастомозы подвергались лазерной ко-
агуляции последовательно: сначала артериовено-
зные анастомозы от донора к реципиенту, затем 
артериовенозные анастомозы от реципиента к до-
нору, затем все остальные анастомозы. Выполне-
ние лазерной абляции в такой последовательно-
сти позволяло предотвратить сброс крови донора 
в систему гемоциркуляции реципиента во время 
операции. При использовании методики после-
довательной селективной лазерной коагуляции 
плацентарных анастомозов нам удалось добиться 
максимального количества благоприятных исхо-
дов выживаемости одного или двух плодов: сред-
ний показатель был равен 85,5%. Этот вид ЛКПА 
является наиболее трудоемким, требует большего 
времени для идентификации анастомозирующих 
сосудов. Техническое оснащение новейшим обо-
рудованием (миллиметровой оптикой), высокая 
квалификация врачей, удовлетворительное со-
стояние матери и плодов в период проведения 
хирургической коррекции (отсутствие возникно-
вения нарушений сердечного ритма у плодов) по-
зволяют минимизировать перинатальные потери 
и снизить риск возникновения осложнений как со 
стороны матери, так и плодов.

Расстояние между пуповинами плодов также 
имело важное значение для перинатальных ис-
ходов при проведении различных видов ЛКПА с 
целью внутриутробной хирургической коррекции 
СФФТ. Чем меньше расстояние между местами от-
хождения пуповин монохориальных близнецов, 
тем хуже прогноз для выживаемости плодов. Это 

связано с техническими сложностями коагуляции 
крупных прямых анастомозов. По результатам 
проведенного исследования, благоприятный ис-
ход операции при всех видах ЛКПА наблюдался 
при расстоянии между пуповинами плодов 8,4 ± 
0,35 см; 95% CI: [5,5÷11,3] и неблагоприятный — 
5,0 ± 0,7см; 95% CI: [3,3÷6,7] (р = 0,012). На успех 
оперативного лечения влиял показатель длитель-
ности операции: при неблагоприятном результате 
среднее значение времени операции составляло 
69,7 ± 6,9 минут; 95% CI: [55,4÷84,0 минут], при 
благоприятном результате — 47,8 ± 3,2 минут; 
95% CI: [35,2÷60,4 минут] (р = 0,0025).

Самыми частыми осложнениями при про-
ведении ЛКПА были преждевременный разрыв 
плодного пузыря и излитие околоплодных вод, 
рецидив СФФТ, гибель обоих плодов. Как прави-
ло, преждевременный разрыв плодного пузыря 
регистрировался через 3-14 дней после операции 
и в некоторых случаях характеризовался дли-
тельным подтеканием околоплодных вод. Реци-
див СФФТ — одно из редких осложнений в нашей 
практике. Возникал в ситуации, когда не все ана-
стомозы подвергались коагуляции. В течение 30 
дней после проведения процедуры ЛКПА бере-
менным проводилось допплеровское исследова-
ние с частотой один раз в неделю с целью выяв-
ления рецидивов развития СФФТ. При выявлении 
указанного осложнения акушерская тактика зави-
села от срока гестации: при сроке беременности 
менее 22 недель проводилась коагуляция сосудов 
пуповины наиболее поврежденного плода, в более 
позднем сроке лечение осуществляли методом 
амниоредукции. Для исключения этого осложне-
ния дополнительно проверялся весь сосудистый 
меридиан и в целях выявления анемии измеря-
лась пиковая систолическая скорость в средней 
мозговой артерии у оставшегося в живых плода. 
Гибель обоих плодов также являлась серьезным 
осложнением проведенной внутриутробной хи-
рургической манипуляции, была отмечена в еди-
ничных случаях (табл. 3).

Наиболее значимые осложнения после хирур-
гической коррекции СФФТ в наблюдаемых груп-
пах беременных представлены в таблице 3.

Выявлена прямая взаимосвязь применяемого 
метода ЛКПА и вероятности развития осложне-
ний после внутриутробной хирургической кор-
рекции СФФТ: при применении тотальной ЛКПА 
риск развития послеоперационных осложнений 
в 3,6 раза выше, чем после последовательной се-
лективной ЛКПА. Наиболее частым осложнением 
явился преждевременный разрыв плодного пу-
зыря с последующим отхождением околоплодных 
вод. Риск возникновения данного осложнения в 
3,29 раза выше у женщин 1 группы по отношению 
к пациенткам 3 группы. Преждевременные роды 
в наших наблюдениях являлись наиболее частым 
осложнением после всех видов ЛКПА, отмечены у 
28 (15,0%) беременных из общей группы пациен-
ток, перенесших внутриутробную хирургическую 
коррекцию СФФТ. Рецидив СФФТ во всех наблюда-
емых группах зафиксирован в единичных случаях, 
достоверных различий между группами не выяв-
лено. 

Сроки родоразрешения наблюдаемых бере-
менных различных групп достоверно не различа-
лись, наиболее низкий показатель зафиксирован 
в группе 1 — 30,7 ± 2,2 недели, наиболее высокий 
показатель в группе 3 — 34,2 ± 2,0 недели, у паци-
енток группы 2 он составил 32,3±2,4 недели.
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Возможность пролонгирования беременности 
у женщин, более высокие антропометрические 
показатели физического развития и степень мор-
фофункциональной зрелости органов и систем 
организма недоношенных детей при рождении 
являются важными предикторами жизнеспособ-
ности недоношенных детей, более благоприят-
ного течения раннего и позднего неонатального 
периодов (табл. 4).

Таблица 4
Гестационный возраст наблюдаемых 

живорожденных детей
Методы ЛКПА Гестационный возраст, нед. (М±m)

Живорожденные 
двойни

Живорожденные 
одноплодные

Группа 1 
Тотальная ЛКПА, 
n=36

31,7±2,5 32,3±1,9

Группа 2 
Селективная ЛКПА, 
n=51

32,0±2,9 32,0±1,8

Группа 3 
Последовательная 
селективная ЛКПА, 
n=53

33,6±1,9 36,7±2,0

С совершенствованием техники ЛКПА про-
слеживается повышение срока гестации живоро-
жденных детей как двоен, так и после антенаталь-
ной гибели одного из плодов, то есть наилучшие 
результаты зафиксированы после применения 
последовательной селективной ЛКПА.

Благоприятным исходом лечения СФФТ мы 
считали рождение хотя бы одного ребенка, пред-
почтение отдавалось живорождению двоен. Ко-
личественная характеристика рождения двоен и 
выживаемости одного из плодов после внутриу-

тробной хирургической 
коррекции СФФТ различ-
ными вариантами ЛКПА 
представлены в таблице 5. 
       Наибольшее количе-
ство женщин, родораз-
решившихся живыми 
детьми, зафиксировано 
в 3 группе — 53 (85,5%) 
женщины. Во 2 группе 
благоприятные исходы 
отмечены у 67 (76,1%) 
пациенток, в 1 группе —  
у 58 (62,1%) женщин. 
Наибольшую эффектив-
ность коррекции СФФТ 
в зависимости от коли-
чества новорожденных, 
родившихся живыми, 
продемонстрировал ме-
тод последовательной 
селективной ЛКПА. У 53 
(85,5%) женщин бере-
менность закончилась 
рождением 88 (71,0%) 
живых детей; во 2 группе 
у 51 (76,1%) женщины бе-
ременность закончилась 
рождением 83 (61,9%) 
живых детей; в 1 группе у 
36 (62,1%) женщин бере-

менность закончилась рождением 49 (42,2%) жи-
вых детей. При использовании селективной ЛКПА 
и последовательной селективной ЛКПА положи-
тельные исходы беременности наблюдались в три 
раза выше, чем при неселективной ЛКПА. 

Базовые показатели состояния новорожден-
ного (окраску кожного покрова, частоту сердеч-
ных сокращений, рефлекторную возбудимость, 
мышечный тонус и дыхание) в первые минуты 
после рождения оценивали по шкале Апгар, что 
определяло необходимость и объем реанимаци-
онной помощи, а также последующую тактику ве-
дения пациента. В постановке диагноза «асфиксия 
при рождении» у недоношенных новорожденных 
оценка по шкале Апгар остается диагностически 
значимым критерием, но не является абсолютно 
достоверным и единственным критерием. При по-
становке указанного диагноза мы учитывали сле-
дующие критерии:

– наличие / отсутствие внутрижелудочковых 
кровоизлияний 2-3 степени в первые 72 часа жизни;

– необходимость респираторной поддержки с 
максимальным FiO2 0,9-1,0 (фракция кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси);

– наличие / отсутствие дефицита оснований 
(венозная проба) в первые часы жизни более 10 
ммоль/л.

Тяжесть перенесенной асфиксии у наблюдае-
мых групп недоношенных новорожденных пред-
ставлены в таблице 6. 

В группе детей после тотальной ЛКПА тяже-
лая асфиксия при рождении встречалась досто-
верно чаще, а отсутствие асфиксии при рождении 
регистрировалось значительно реже, чем в группе 
детей, рожденных после применения последова-
тельной селективной ЛКПА. 

Таблица 3
Осложнения после хирургической коррекции СФФТ

Группы Количество пациенток по типам осложнений Всего

Преждевременный 
разрыв плодного 
пузыря

Рецидив 
СФФТ

Гибель 
обоих 
плодов

абс. % абс. % абс. % абс. %

Группа 1
Тотальная ЛКПА, n=58

13 22,4 3 5,2 6 10,3 22 37,9

Группа 2
Селективная ЛКПА, n=67

10 14,9 3 4,5 3 4,5 16 23,9

Группа 3
Последовательная 
селективная ЛКПА, n=62

5 8,1 2 3,2 2 3,2 9 14,5

Преждевременный 
разрыв плодного 
пузыря

Рецидив 
СФФТ

Гибель 
обоих 
плодов

Всего

Критерии 
достоверности:

1:3
Р<0,05

1:2; 1:3; 2:3
Р>0,05

1:2; 1:3; 2:3
Р>0,05

1:3
Р<0,01

OR-отношения шансов OR = 3,29
ДИ 95% 
(1.093-9.923)

OR = 3,6
ДИ 95% 
(1.487-8.707)

F-точный критерий 
Фишера (двусторонний)

F = 0.039634 F = 0.003805

χ2-Хи-квадрат χ2= 4.839 р=0.028 χ2= 8.575 
р=0.004

Вопросы перинатологии / Perinatology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 10

Среди многих факторов, вызывающих по-
вреждение головного мозга новорожденных, 
особо выделяют асфиксию, которая может быть 
отнесена к универсальным повреждающим аген-
там. Асфиксия, регистрируемая у наблюдаемых 
недоношенных детей при рождении, может яв-
ляется как продолжением гипоксии, начавшейся 
еще внутриутробно на фоне течения СФФТ, так и 
быть показателем тяжести состояния при преж-
девременных родах. 

У новорожденных, перенесших СФФТ, с его 
внутриутробной хирургической коррекцией ме-
тодом тотальной ЛКПА риск перенести тяжелую 

Таблица 5
Положительные исходы при использовании различных методов ЛКПА

Методы ЛКПА Количество пациенток

Родоразрешение 
живой двойней

Родоразрешение одним 
выжившим плодом

абс. % абс. %

Группа 1 
Тотальная ЛКПА, n=36

13 36,1 23 63,9

Группа 2 
Селективная ЛКПА, n=51

32 62,8 19 37,3

Группа 3 Последовательная 
селективная ЛКПА, n=53

35 66,0 18 34,0

Критерии достоверности:

Группы Достоверность, 
Р

OR-отношения 
шансов

F-точный 
критерий Фишера 

(двусторонний)

χ2-Хи-квадрат

Значение Уровень 
значимости

1:2 Р<0,05 2,980
ДИ 95% 

(1.229-7.226)

0.017541 5.995 0.015

1:3 Р<0,01 3,440
ДИ 95% 

(1.418-8.347)

0.00894 7.728 0.006

2:3 Р>0,05

Таблица 6
Характеристика тяжести перенесенной асфиксии 

у наблюдаемых групп недоношенных новорожденных
Перенесенная асфиксия Количество пациенток

Группа 1
Тотальная ЛКПА, n=49

Группа 2
Селективная ЛКПА, n=83

Группа 3
Последовательная 

селективная ЛКПА, n=88

абс. % абс % абс %

P21.0 Тяжелая асфиксия 
при рождении

26 53,1 36 43,4 20 22,7

Критерии достоверности Группы Достоверность, 
Р

OR-отношения 
шансов

F-точный 
критерий Фишера 

(двусторонний)

χ2-Хи-квадрат

Значение Уровень 
значимости

1:3 Р<0,05 3,843 ДИ 95% 
(1.814-8.141)

0.00058 12.985 р<0.001

P 21.1 Средняя и умеренная 
асфиксия при рождении

18 36,7 32 38,5 46 52,3

Критерии достоверности 1:2  1:3
2:3

Р>0,05

Отсутствие асфиксии 
при рождении

5 10,2 15 18,1 22 25,0

Критерии достоверности Группы Достоверность, 
Р

OR-отношения 
шансов

F-точный 
критерий Фишера 

(двусторонний)

Значение Уровень 
значимости

1:3 Р<0,05 2,933
ДИ 95% 

(1.033-8.326)

0.04422 4.354 р=0.037

Всего 49 100 83 100 88 100

асфиксию в три раза и более выше (OR = 3,843), 
чем у пациентов, которым для внутриутробной 
хирургической коррекции применялся метод по-
следовательной селективной ЛКПА.

Высокая оценка по шкале Апгар, свидетель-
ствующая об отсутствии асфиксии при рожде-
нии, достоверно чаще зафиксирована у новоро-
жденных 3 группы по сравнению с пациентами 1 
группы, в группе 3 показатель «риска» отсутствия 
проявлений асфиксии при рождении в три раза 
(OR = 2,933) выше, что свидетельствует о более 
высокой эффективности хирургического метода 
лечения СФФТ в виде последовательной селек-
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Учитывая высокую частоту встречаемости 
среднетяжелой и тяжелой асфиксии при рожде-
нии (178 детей; 80,9%), все недоношенные но-
ворожденные, перенесшие СФФТ и его внутриу-
тробную хирургическую коррекцию, нуждаются в 
пролонгированном наблюдении и лечении.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром фето-фетальной трансфузии (СФФТ) 

является одним из самых тяжелых осложнений 
монохориальной беременности. Этот клиниче-
ский синдром, обусловленный наличием сосуди-
стых анастомозов в монохориальной плаценте, 
сопровождается патологическим шунтировани-
ем крови через них от одного плода к другому. В 
разные годы проводились научные работы, посвя-
щенные ведению многоплодной беременности. 
Изучению проблем внутриутробной коррекции 
осложненных вариантов монохориального мно-
гоплодия посвящены работы российских и зару-
бежных исследователей [2, 3, 6, 9]. Результаты ис-
следования перинатальных исходов также нашли 
отражение в трудах отечественных и зарубежных 
ученых [8, 10, 13]. В период отсутствия возможно-
сти проведения эхографии у беременных СФФТ 
мог быть диагностирован только при рождении 
детей. Основными критериями выступали разни-
ца в массе тела новорожденных более 15-20% и в 
уровне гемоглобина более 50 г/л. Последующие 
исследования доказали недостоверность данных 
признаков [8, 12]. Ряд исследований показал зави-
симость перинатальных исходов от стадии СФФТ 
по классификации Квинтеро с соавт. [20, 23]. 

В ФГБУ «УрНИИ ОММ» используется три ос-
новных метода ЛКПА: тотальная ЛКПА, селектив-
ная ЛКПА, последовательная селективная ЛКПА. 
Метод Соломона мы не использовали в связи с 
большим количеством осложнений, по данным 
литературы [25, 26].

Решение вопроса о выборе метода ЛКПА в ка-
ждом конкретном случае является сложным во-
просом и зависит от опыта хирурга и технических 
возможностей для выполнения внутриутробной 
хирургической коррекции СФФТ [24, 25]. Коллек-
тив авторов считает, что дальнейшее изучение 
ультразвуковых, фетоскопических и других пери-
натальных предикторов благоприятного исхода 
при использовании различных методов лазерной 
коагуляция плацентарных анастомозов позво-
лит выработать персонифицированный подход к 
консультированию пациенток и выбору тактики 
оперативного лечения. Наши данные совпадают с 
мнением большинства ученых [26, 27, 28, 29, 30] 
о том, что последовательная селективная ЛКПА 
зарекомендовала себя наиболее эффективной 
методикой для коррекции СФФТ с наименьшими 
перинатальными потерями и послеоперационны-
ми осложнениями. Полученные данные указыва-
ют на возможные пути улучшения показателей 
пролонгирования беременности и выживаемо-
сти плодов после применения указанного метода 
внутриутробной хирургической коррекции сосу-
дистых анастомозов плаценты. Получение стати-
стически значимых различий между изучаемыми 

тивной ЛКПА по отношению к методу тотальной 
ЛКПА. Купирование СФФТ, обусловленного нали-
чием сосудистых анастомозов между системами 
циркуляции двух плодов в общей для них плацен-
те, направлено на дихорионизацию плаценты и 
создает благоприятные условия для дальнейшего 
внутриутробного развития.

показателями в трех группах свидетельствует, что 
метод последовательной селективной ЛКПА явля-
ется самым эффективным, безопасным и перспек-
тивным методом лечения СФФТ по отношению к 
тотальной и селективной ЛКПА.

Благоприятные исходы внутриутробной хи-
рургической коррекции указанным видом ЛКПА 
отмечены у 53 (85,5%) женщин, из них 35 (66,0%) 
беременных родоразрешились двойней. Осложне-
ния после хирургической коррекции СФФТ в виде 
преждевременного разрыва плодного пузыря, ре-
цидива СФФТ и гибели обоих плодов отмечены в 
малом числе наблюдений — у 9 (14,5%) женщин. 
Тяжелая асфиксия при рождении зафиксирована 
у 20 (22,7%) новорожденных, значительно чаще 
преобладала среднетяжелая и умеренная асфик-
сия — 46 (52,3%) новорожденных. Сравнение пе-
ринатальных исходов и получение достоверных 
различий по выбранным качественным призна-
кам (OR-отношения шансов с 95% доверительным 
интервалом, точного двустороннего критерия 
Фишера F и хи-квадрата χ2) означает низкую ве-
роятность того, что выявленные между группами 
различия носят случайный характер. 

Совершенствование медицинской помощи 
детям, перенесшим СФФТ и его внутриутробную 
хирургическую коррекцию, требует продолжения 
научных исследований и разработки клинических 
рекомендаций по ведению данной категории но-
ворожденных на всех этапах выхаживания.

ВЫВОДЫ
1. СФФТ является осложнением монохориаль-

ной многоплодной беременности и требующим 
своевременной внутриутробной хирургической 
коррекции. Для внутриутробной хирургической 
коррекции СФФТ могут быть использованы раз-
личные виды ЛКПА: тотальная ЛКПА, селектив-
ная ЛКПА и последовательная селективная ЛКПА. 
По нашим данным, использование последователь-
ной селективной ЛКПА для внутриутробной хи-
рургической коррекции СФФТ является наиболее 
предпочтительным методом коррекции. 

2. Использование метода последовательной 
селективной ЛКПА для внутриутробной хирур-
гической коррекции СФФТ позволяет достоверно 
улучшить исходы как для беременной женщины, 
так и для плодов и новорожденных за счет следу-
ющих показателей:

– снижение риска послеоперационных ослож-
нений; 

– пролонгирование беременности; 
– повышения количества благоприятных ис-

ходов, в том числе выживаемости обоих плодов; 
– улучшения состояния недоношенных детей 

при рождении (показатели шкалы Апгар), что 
предопределяет выбор способа реанимации, пре-
дотвращает повреждения головного мозга и раз-
витие неврологического дефицита в отдаленные 
сроки.

Перспективным направлением является про-
должение изучения акушерской тактики ведения 
беременных с монохориальным многоплодием, 
методов внутриутробной хирургической коррек-
ции СФФТ, а также разработка индивидуальных 
реабилитационных программ с целью улучшение 
качества жизни недоношенных новорожденных 
из монохориальных диамниотических двоен.
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НЕЙРОНАЛЬНОЙ СЕТИ BDNF И GDNF В ПУПОВИННОЙ КРОВИ ПЛОДА. 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

О.В. Рождественская ¹, А.А. Кокая ¹, ², В.Ф. Беженарь ¹, Н.А. Щелчкова ³, ⁴
¹ ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
   им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
² СПб ГБУЗ «Родильный дом № 16», г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
³ ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет 
   им. Н.И. Лобачевского», г. Нижний Новгород, Российская Федерация
⁴ ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», 
   г. Нижний Новгород, Российская Федерация

Введение. В современном акушерстве существует значительное количество диагностических методов, 
позволяющих выявить дистресс у плода, в том числе интранатально. В то же время механизмы адапта-
ции плода к различным стресс-факторам остаются малоизученными. Цель нашего исследования —  
дать клиническую оценку показателям мозгового и глиального нейротрофических факторов (НТФ) в 
пуповинной крови при воздействии на плод стресс-факторов. Материалы и методы. В исследование 
были включены 96 случаев, которые разделены на пять групп в зависимости от данных ретроспектив-
ного анализа истории родов, состояния новорожденного. После родов произведен забор проб, опреде-
лен уровень НТФ BDNF (brain-derived neurotrophic factor, нейротрофический фактор головного мозга), 
GDNF (glial cell-derived neurotrophic factor, глиальный нейротрофический фактор). Произведено сопо-
ставление уровня нейротрофинов с некоторыми факторами риска при беременности и родах. Проана-
лизирован риск развития нарушения функционального состояния плода и асфиксии новорожденного 
на основании уровня НТФ. Результаты. Средний уровень НТФ BDNF в группе 1 составил 970,3 (60,9) 
нг/мл, в группе 2 — 1499,8 (72,12) нг/мл, в группе 3 — 1243,5 (67,49) нг/мл, в группе 4 — 1245,5(80,8) 
нг/мл, в группе 5 — 573,5(43,9) нг/мл (р<0,001). Средний уровень НТФ GDNF в группе 1 — 35 пг/мл, в 
группе 2 — 41,3 пг/мл, в группе 3 — 311,00 пг/мл, в группе 4 — 80,00 пг/мл, в группе 5 — 35,6 пг/мл, 
(р<0,001). Частота нарушения функционального состояния плода в родах в группе 1 не установлена, 
группе 2 — 18,8%, группе 3 — 29,2%, в группе 4 — 35,3%, в группе 5 — 77,8% (p=0,001). Частота нару-
шения функционального состояния плода в родах в группе 1 и 2 не установлена, в группе 3 — 4,2%, 
в группе 4 — 17.6%, в группе 5 — 77,8% (p<0,001). Обсуждение. Полученные данные клинического 
исследования указывают на существование тесной взаимосвязи уровня нейротрофических факторов и 
реализацию фетальных компенсаторно-приспособительных возможностей плода при наличии факто-
ров развития гипоксии в родах. Заключение. Установлено участие молекул BDNF и GDNF в регуляции 
гомеостаза у плода при интранатальном воздействии стресс-факторов. Высокие уровни BDNF и GDNF 
обеспечивают защиту плода, являясь частью эндогенной системы компенсаторных механизмов в регу-
ляции гомеостаза у плода.
Ключевые слова: BDNF, GDNF, гипоксия плода, нейропротективный эффект в родах.
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Introduction. In modern obstetrics, there are a significant number of diagnostic methods to detect fetal distress, 
including intrapartum. At the same time, the mechanisms of fetal adaptation to various stressors remain poorly 
understood. The aim of our study was to provide a clinical assessment of brain and glial neurotrophic factors 
(NTF) in umbilical cord blood when the fetus is exposed to stressors. Materials and methods. The study included 
96 cases, which were divided into five groups depending on the data of retrospective analysis of the history of 
childbirth, the condition of the newborn. After delivery samples were taken, the level of BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor), GDNF (glial cell-derived neurotrophic factor). Results. The mean NTF level of BDNF in 
group 1 was 970.3 (60.9) ng/mL, in group 2 was 1499.8 (72.12) ng/mL, in group 3 was 1243.5 (67.49) ng/mL, in 
group 4 was 1245.5(80.8) ng/mL, in group 5 was 573.5(43.9) ng/mL (p<0.001). Mean GDNF NTF level in group 
1 was 35 pg/mL, in group 2 was 41.3 pg/mL, in group 3 was 311.00 pg/mL, in group 4 was 80.00 pg/mL, and in 
group 5 was 35.6 pg/mL, (p<0.001). The incidence of fetal functional impairment in labor was not established 
in group 1, group 2 was 18.8%, group 3 was 29.2%, group 4 was 35.3%, and group 5 was 77.8% (p=0.001). The 
incidence of impaired fetal functional status in labor was not established in groups 1 and 2, in group 3, 4.2%, 
in group 4, 17.6%, and in group 5, 77.8% (p<0.001). Discussion. Clinical study data indicate the existence of a 
close relationship between the level of neurotrophic factors and the realization of fetal compensatory-adaptive 
capabilities in the presence of fetal hypoxia development factors in labor. Conclusion. The participation of 
BDNF and GDNF molecules in the regulation of fetal homeostasis under intrapartum exposure to stressors has 
been established. High levels of BDNF and GDNF provide fetal protection as part of an endogenous system of 
compensatory mechanisms in the regulation of fetal homeostasis.
Keywords: BDNF, GDNF, fetal hypoxia, neuroprotective effect in labor.

ВВЕДЕНИЕ
Фетальная гипоксия — один из наиболее вол-

нующих и дискуссионных вопросов современного 
перинатального акушерства. Из года в год про-
цент родов, осложненных гипоксией плода, оста-
ется неизменным — 10-10,5% случаев. При этом 
показатель младенческой смертности в России 
колеблется на уровне 4,4-4,7‰ в 2019-2020 гг. 
[1]. Вопреки большому количеству рутинных ме-
тодов, позволяющих выявить наличие нарушения 
функционального состояния плода, оценить ком-
пенсаторные возможности плода в клинической 
практике, на сегодняшний день пока нет. При воз-
действии гипоксии интранатально происходит по-
вреждение центральной нервной системы плода 
[2], в связи с чем вызывают интерес исследования 
нейробиологов in vitro и in vivo о роли нейротро-
финов в регуляции гомеостаза нейрональной сети 
[3–7]. Одними из наиболее изученных представи-
телей семейства нейротрофинов стали молекулы 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor, нейротро-
фический фактор головного мозга) и GDNF (glial 
cell-derived neurotrophic factor, глиальный ней-
ротрофический фактор). Они имеют колоссальное 
значение в жизнеспособности, росте, развитии 
нейронов, обеспечивая пластичность нейрональ-
ной сети [8, 9]. В то же время обнаружение этих 
нейротрофинов в сыворотке крови плода свиде-
тельствует об альтерации его нервной системы 
и может указывать на перенесенную гипоксию. 
С другой стороны, учитывая высокий нейропро-
текторный потенциал данных белков, можно рас-
сматривать BDNF и GDNF как маркеры компенса-

торно-приспособительных возможностей плода в 
ответ на воздействие стресс-фактора. Таким обра-
зом, в нашем исследовании мы хотим дать клини-
ческую оценку показателям мозгового и глиаль-
ного факторов в сыворотке пуповинной крови при 
воздействии на плод стресс-факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективное обсервационное клиниче-

ское исследование по типу «случай-контроль» 
было выполнено на базах ФГБОУ ВО «ПСПБГМУ им. 
акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Института 
биологии и биомедицины ННГУ им. Н.И. Лобачев-
ского и ФГБОУ ВО ЦНИЛ «ПИМУ» Минздрава Рос-
сии. В нем принимали участие родильницы (n=96) 
и их новорожденные дети, наблюдаемые в клинике 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПСПБГМУ 
им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России.

Критерии включения: в исследование вошли 
родильницы старше 18 лет, родоразрешенные при 
сроке беременности от 24 недель, подписавшие 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Критерием невключения стало отсутствие со-
гласия на участие в исследовании.

Было проведено определение уровня ней-
ротрофических факторов (BDNF, GDNF) методами 
ИФА в сыворотке пуповинной крови, а также сопо-
ставление полученных результатов с ретроспек-
тивным анализом историй родов и рутинными 
методами диагностики состояния плода.

Пробы отбирались из сосудов пуповины после 
ее пересечения, непосредственно после рождения 
плода, до выделения последа. Цельная кровь цен-
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трифугировалась, отделялась плазма, 3 мл плазмы 
каждого образца помещались в 2 пробирки по 1,5 
мл и замораживались при температуре минус 20-
22°С. В термоконтейнере ТМ-35 с сухим льдом осу-
ществлялась транспортировка в лабораторию, в 
которой после размораживания были выполнены 
анализы установления уровня BDNF, GDNF мето-
дом ИФА с использованием коммерческих набо-
ров BDNF DY248 (R&D System, США) и GDNF DY212 
(R&D System, США).

Все обследованные пациентки были ретро-
спективно разделены на 5 групп в зависимости 
от данных ретроспективного анализа истории ро-
дов, состояния новорожденного, течения периода 
адаптации.

Группа 1 (n=14) — группа наименьшего риска 
развития гипоксии плода в родах и асфиксии но-
ворожденного. Деление на группы произведено 
в зависимости от наличия анамнестических фак-
торов риска развития гипоксии плода во время 
беременности и/или в родах, исхода для плода и 
уровня нейротрофических факторов и отража-
ют компенсаторные возможности новорожден-
ного в ответ на воздействие любого возможного 
стресс-фактора. Факторы риска гипоксии по дан-
ным анамнеза у пациенток отсутствовали, исход 
родов для плода был благоприятный в 100% слу-
чаев: оценка по Апгар при рождении — 8/9 (на 1 и 
5-й минутах жизни новорожденного) баллов, бла-
гополучное течение периода адаптации.

Группа 2 (n = 32) — группа низкого риска раз-
вития гипоксии плода в родах и асфиксии ново-
рожденного. В данной группе у пациенток име-
лись изолированные факторы риска развития 
гипоксии плода в родах (гестационный сахарный 
диабет, анемия, аномалии родовой деятельности, 
фетоплацентарная недостаточность, мекониаль-
ное окрашивание околоплодных вод, аномалии 
развития или коллизии пуповины, длительный 
безводный период, экстрагенитальные заболева-
ния). Несмотря на это в 84,4% случаев наблюдали 
благоприятный исход родов: оценка по Апгар при 
рождении — 8/9 баллов (на 1 и 5-й минутах жизни 
новорожденного), благополучное течение перио-
да адаптации. 

Группа 3 (n = 24) — группа умеренного риска 
развития гипоксии плода и асфиксии новоро-
жденного. В этой группе у пациенток чаще наблю-
далось сочетание нескольких факторов развития 
гипоксии по данным анамнеза (гестационный 
сахарный диабет, анемия, аномалии родовой де-
ятельности, фетоплацентарная недостаточность, 
мекониальное окрашивание околоплодных вод, 
аномалии или коллизии пуповины, длительный 
безводный период, экстрагенитальные заболе-
вания). Однако несмотря на наличие нескольких 
факторов развития гипоксии плода в родах исход 
родов в 70,8% случаев был для плода благоприят-
ный: оценка по Апгар при рождении — 8/9 баллов 
(на 1 и 5-й минутах жизни новорожденного) и бла-
гополучное течение периода адаптации.

Группа 4 (n = 17) — группа высокого риска раз-
вития гипоксии плода и асфиксии новорожденно-
го. В эту группу были отнесены пациентки, имею-
щие значительные факторы развития гипоксии 
плода в родах (сочетание нескольких вышеуказан-
ных факторов, пациентки с преждевременными 
родами и преждевременной отслойкой нормально 
расположенной плаценты). В данной группе отме-
чали неблагоприятный исход родов для плода в 
35,3% случаев: Апгар при рождении или на 5 ми-

нуте жизни новорожденного — менее 7 баллов и 
осложнения течения периода адаптации. 

Группа 5 (n = 9) — группа наибольшего риска 
развития гипоксии плода в родах и асфиксии но-
ворожденного (анамнестически несколько значи-
мых факторов развития гипоксии плода в родах). 
К этой группе были отнесены пациентки, у кото-
рых имелось сочетание нескольких вышеуказан-
ных факторов, пациентки с преждевременными 
родами, преждевременной отслойкой нормально 
расположенной плаценты, преэклампсией тяже-
лой степени. Неблагоприятный исход родов для 
плода в этой группе наблюдали в 77,8% случаев 
(Апгар при рождении или на 5-й минуте жизни 
новорожденного — менее 7 баллов, осложнения 
течения периода адаптации новорожденного).

Средний возраст пациенток, вошедших в 
исследование, составил 30,9±5,1 года, рост — 
165,9±5,7 см², средний ИМТ до беременности со-
ставил 23,9±4,9 кг/м². Группы были сопоставимы 
по возрасту, росту, ИМТ до беременности и вовре-
мя родоразрешения, частоте встречаемости экс-
трагенитальных заболеваний у родильниц, а так-
же по весу и росту новорожденных (p>0,05). 

Статистический анализ результатов был про-
изведен с использованием пакета SPSS 20. Нор-
мальность распределения данных оценивали с 
помощью критериев Колмогорова-Смирнова, Ша-
пиро-Уилка, показателей экcцесса и асимметрии. 
Показатели были выражены как среднее арифме-
тическое (М) и стандартное отклонение (SD), при 
условии нормального распределения данных. При 
распределении признаков, отличающихся от нор-
мального распределения данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного размаха Ме 
(Q1;Q3). Для непрерывных переменных различия 
между группами оценивали с помощью непарно-
го теста t-Стьюдента и ANOVA с апостериорными 
сравнениями групп по методу Геймса-Хауэлла. 
При ненормальном распределении данных были 
использованы U-тест Манна-Уитни и критерий 
Краскела-Уоллиса, для апостериорных сравнений 
был использован метод Данна. Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. При сравнении 
процентных долей при анализе многопольных та-
блиц сопряженности был использован критерий 
χ². Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Исследование было одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «ПСПБГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследование уровня BDNF и GDNF показало 

статистически значимые различия в анализируе-
мых группах (табл. 1, 2). Уровни BDNF и GDNF ука-
зывали на зависимость в развитии гипоксии пло-
да в родах и асфиксии новорожденного в разной 
степени выраженности в исследуемых группах и 
реализацию компенсаторных механизмов у плода 
при наличии стресс факторов (табл. 1, 2, 3; рис. 1).

В группе 1 уровень BDNF составил 970,3±60,9 
нг/мл, а уровень GDNF — 35 (30,40;42,90) пг/мл. 
В этой группе анамнестически отсутствовали фак-
торы риска развития гипоксии, и в 100% случаев 
исход родов для плода был благоприятным, что 
позволяет нам отнести полученные значения фак-
торов BDNF и GDNF к базальным. 

В группе 2 уровень BDNF составил 1499,8±72,12 
нг/мл. При сравнении с базальным уровнем ис-
следуемых нейротрофинов различия были стати-
стически значимы (p <0,001) (табл. 1). При этом 
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уровень GDNF оставался сопоставимым с базаль-
ным уровнем — 41,3 (35,25;44,6) пг/мл (табл. 2). 
В данной группе присутствовали изолированные 
факторы риска развития гипоксии плода в родах, 
а исход родов для плода был благоприятным в 
84,4% случаев. Полагаем, что благоприятный ис-
ход родов в подавляющем большинстве случаев 
при реализации факторов гипоксии связан с уве-
личением уровня BDNF. 

В группе 3 уровень BDNF составил 1243,5±67,49 
нг/мл, а уровень GDNF — 311,00 (161,6;490,00) пг/
мл. Различия носят статистически значимый харак-
тер по сравнению с 1 группой (p<0,001) (табл. 1, 2). 
Уровень глиального нейротрофического фактора 
достиг максимальных значений в анализируемой 
выборке, что связано с реализацией нескольких 
факторов риска развития гипоксии и указывает 
на повреждения нейронов в неблагоприятных 
для плода условиях. Исход для плода в данной 
группе, несмотря на присутствие нескольких зна-
чимых факторов риска развития гипоксии плода, 
оставался благоприятный более чем 70,8% слу-
чаев, что отражает нейропротективный эффект 
исследуемых факторов, и в большей степени —  
GDNF.

В группе 4 уровень BDNF составил 1245,5±80,8 
нг/мл, а уровень GDNF — 80,00 (63,60;85,30) пг/
мл (табл. 1, 2). Уровень BDNF по сравнению с 
группой 1 был несколько выше, но остается на 
базовом уровне (р>0,05), что может быть связано 
как с небольшим количеством наблюдений, так 
и с адекватной реализацией компенсаторно-при-
способленных механизмов у плода при наличии 
стресс факторов (табл. 1). Однако отмечается ста-
тистически значимое снижение уровня GDNF по 
сравнению с группой 3 (p <0,001), а при сравне-
нии с группой 1 его уровень остается существенно 
выше (p=0,001) (табл. 2). Это позволяет предполо-
жить, что именно уровень GDNF в большей степе-
ни влияет на прогноз исхода родов для плода при 
реализации нескольких значительных факторов 
гипоксии. Так, в группе 4 неблагоприятный исход 
родов для плода достигал 35,3% случаев, а в груп-
пе 3, где уровень GDNF был значительно выше, не-
благоприятный исход родов составил 29,2% слу-
чаев (рис. 1). 

В группе 5 уровень BDNF составил 573,5±43,9 
нг/мл, а уровень GDNF — 35,6 (32,70;40,70) пг/мл. 
Уровень BDNF имел статистически значимое сни-
жение по сравнению со всеми группами (p <0,001), 
а GDNF оставался на уровне базальных значений. 
Обращает на себя внимание увеличение неблаго-
приятного исхода родов в данной группе до 77,8% 
случаев (табл. 1, 2; рис. 1). 

Примечание: * — статистически значимые разли-
чия, р<0,05 (критерий Геймса-Хауэлла).

Исходя из полученных данных, мы полагаем, 
что низкий уровень нейротрофических факторов 
не обеспечивает должную реализацию компенса-
торных механизмов у плода к гипоксии при имею-
щихся стресс-факторах. В свою очередь базальный 
уровень нейротрофических факторов при нор-
мальном течении беременности и родов и повы-
шенный при реализации стресс-фактор участвуют 
в обеспечении благоприятного исхода родов для 
плода.

Примечание: * — статистически значимые разли-
чия, р<0,05 (критерий Краскелла-Уоллиса, метод Дана).

В результате проведенного исследования мы 
проанализировали риск развития нарушения 
функционального состояния плода и асфиксии в 
родах для плода на основании уровня нейротро-
фических факторов (рис.). 

В группе наименьшего риска развития гипок-
сии плода в родах (группа 1), где уровень GDNF и 
BDNF был принят за базальный, риск нарушения 
функционального состояния плода в родах и риск 
развития асфиксии не был установлен (рис.).

В группе низкого риска развития гипоксии 
плода в родах (группа 2) наблюдали изолирован-
ное умеренное увеличение уровня BDNF, при этом 
риск развития асфиксии не установлен, однако 
выявлен риск нарушения функционального со-
стояния плода, который наблюдали в 6 (18,8%) 
случаях (рис.).

В группе умеренного риска развития гипоксии 
плода в родах (группа 3) происходит увеличение 
уровней обоих НТФ по сравнению с базальным, 
что говорит о высоком повреждающем действии 
гипоксии и гибели большого количества нейро-
нов, на что указывает выраженная экспрессия 
GDNF. При этом риск нарушения функционального 
состояния плода был отмечен в 7 (29,2%) случаях, 

а риск развития асфиксии составил всего 1 
 случай (4,2%) (рис.).

В группе высокого риска развития гипок-
сии плода в родах (группа 4) отмечено уме-
ренное увеличение уровня обоих факторов 
роста и значительное снижение уровня GDNF 
по сравнению с 3 группой (табл. 2). В этом 
случае риск нарушения функционального 
состояния плода в родах выявлен в 6 (35,3%) 
случаях, а риск развития асфиксии плода в 
родах составил 3 случая (17,6%) (рис.). 

В группе крайне высокого риска раз-
вития гипоксии плода в родах (группа 5) 
происходит снижение уровня BDNF ниже 
базального уровня в 2 раза, а уровень GDNF 
остается базальным. В этом случае риск раз-

вития осложнений для плода в родах выявлен в 7 
случаях (77,8%) (рис.).

Таблица 1
Сравнение уровня BDNF в зависимости от принадлежности к 

группе риска развития гипоксии плода 
и асфиксии новорожденного

Группа Кол-во 
пациенток

Уровень BDNF, нг/мл р

M(SD) 95% ДИ

1 14 970,3(60,9) 838,8-1101,8 р<0,001

р1-2< 0,001

р1-3 =0,037

р1-5= 0,001

2 32 1499,8(72,12)* 1352,7-1646,9

3 24 1243,5(67,49)* 1103,9-1383,2

4 17 1245,5(80,8) 1074,2-1416,8

5 9 573,5(43,9)* 435,7-711,4

Таблица 2
Сравнение уровня GDNF в зависимости 

от принадлежности к группе риска развития гипоксии 
плода и асфиксии новорожденного

Группа Кол-во 
пациенток

Уровень BDNF, нг/мл р

M(SD) 95% ДИ

1 14 35,0 30,4;42,9 р <0,001
Р 5-3 =0,006
Р5-4 =0,001
Р1-4=0,001
Р1-3<0,001
Р3-4=0,001

2 32 41,3 35,3;44,6

3 24 311,0* 161,6;490,0

4 17 80,0* 63,6;85,3

5 9 35,6* 32,7;40,7
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Рис. 1. Частота выявления нарушения функционального 
состояния плода в родах и асфиксии новорожденного на 
основании уровня нейротрофических факторов, % (* — в 
категории «риск развития нарушений функционального 
состояния плода в родах», различия статистически 
значимы; р<0,001 при сравнении с группой 1 — анализ 
риска развития нарушения функционального состояния 
плода в родах; критерий χ² ; ** — в категории «риск 
развития асфиксии новорожденного», различия 
статистически значимы; р=0,001 при сравнении с группой 
1 — анализ риска развития асфиксии новорожденного; 
критерий χ² )

Было проведено сопоставление уровня ней-
ротрофинов BDNF и GDNF с некоторыми фактора-
ми риска развития гипоксии, полом плода и исхо-
дом для новорожденного (табл. 3). Уровень BDNF 
был выше при изменении цвета околоплодных 
вод (р=0,015), наличии фетоплацентарной недо-
статочности (подтвержденной при патоморфо-
логическом исследовании) (р=0,036), а также при 
рождении плода женского пола (р=0,016), что со-
гласуется с данными литературы [10, 11]. При на-
личии преэклампсии уровень BDNF статистически 
значимо снижался (р=0,048). Уровень GDNF был 
значимо выше при наличии патологических типов 
КТГ (р=0,04), хронической фетоплацентарной не-
достаточности в анамнезе (р=0,04). Отмечено, что 
при отхождении мекония в околоплодные воды 
его уровень статистически значимо снижался.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В рамках проведенного клинического иссле-

дования показана вероятная роль молекул BDNF 
и GDNF в регуляции гомеостаза у плода интрана-
тально. Полагаем, что при нормальном течении 
беременности и родов, отсутствии факторов раз-
вития гипоксии плода продуцируется базальное 
количество нейротрофических факторов, за счет 
которых частично обеспечиваются адекватные 
компенсаторные механизмы адаптации плода к 
акту родов, что генетически обусловлено [6].

При реализации стресс-факторов в родах 
(гипоксемия и гипоксия плода, развивающаяся 
вследствие акта родов: увеличение внутрима-
точного давления, сдавление головки плода, а 
также при реализации указанных в анализируе-
мых группах факторов риска развития гипоксии 
плода в родах) происходит активация эндогенной 
системы компенсаторных механизмов у плода. В 
ответ на гибель нейронов плода через эндокана-
биоидную систему активируется продукция BDNF 
и в большей степени GDNF, так как инициирует-
ся пролиферация глии на месте погибших ней-
ронов. Оба фактора, и в большей степени GDNF, 
обладают выраженным антигипоксическим и 
нейропотективным эффектом и оказывают суще-
ственное влияние на функциональное состояние 
нейрональной сети [6, 13]. В ответ на успешную 
регуляцию гомеостаза мы наблюдали повышение 
продукции BDNF и GDNF в исследуемых группах, 
что, возможно, обеспечивало благоприятный ис-
ход родов для плода вне зависимости от степени 
реализации стресс-факторов. При нарушении ре-
гуляции гомеостаза у плода или истощении ком-
пенсаторных механизмов мы наблюдали выра-
ботку BDNF значительно ниже базального уровня, 
что не обеспечивало благоприятный исход родов 
для плода вне зависимости от степени реализации 
стресс-факторов. Полученные данные клиниче-
ского исследования указывают на существование 
тесной взаимосвязи уровня нейротрофических 

Таблица 3
Зависимость уровня BDNF и GDNF от осложнений течения родов, 

исхода родов и пола плода
Показатель Уровень экспрессии BDNF, нг/мл р

Наличие фактора Отсутствие фактора

M (SD) 95% ДИ M (SD) 95% ДИ

Изменение цвета 
околоплодных вод

1326,8 (443,9) 1215,9-1437,8 1113,1 (443,9) 979,7-1246,4 0,015*(1)

Наличие ФПН/
гипоксии плода

1320,4 (420,8) 1217,9-1467,3 1136,8 (423,0) 1021,7-1267,3 0,036*(1)

Наличие преэклампсии 892,3 (473,7) 460,7-1506,1 1248,9 (422,3) 1164,82-1345,6 0,048*(1)

Исход родов для 
новорожденного

1081,0 (407,5) 972,7-1298,7 1277,93 (428,3) 1170,2-1381,1 0,048*(1)

Женский пол 
новорожденного

1343,2 (423,6) 1212,9-1473,6 1132,1 (414,7) 1139,6-1313,7 0,016*(1)

Уровень экспрессии GDNF, пг/мл р

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3

Патологический тип КТГ 81,4 49,7-259,5 42,9 35,6-85,3 0,004*(2)

Изменение цвета 
околоплодных вод

42,0 34,4-112,2 58,3 41,3-113,6 0,051*(2)

Наличие ФПН/
гипоксии плода

63,6 42,2-182,6 41,3 34,3-82,7 0,004*(2)

Примечание: * — p <0,05, различия статистически значимы; (1) — использован t-критерий Стьюдента; 
(2) — использован критерий U- Манна-Уитни.
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факторов и реализацию фетальных компенсатор-
но-приспособительных возможностей плода при 
наличии факторов развития гипоксии в родах. 
Результаты согласуются с экспериментальными и 
клиническими данными в литературе [13–15].

В научных работах Giannopoulou I. et al., Shen Z. 
et al. было высказано мнение о том, что нарушение 
регуляции синтеза и высвобождения нейротрофи-
нов может привести к значительному влиянию на 
здоровье матери и плода [16, 17].

В экспериментальном исслеловании Kodomari 
I et al. было доказано, что материнский BDNF 
достигает головного мозга плода через маточ-
но-плацентарный барьер и может способствовать 
его развитию [18]. Молекула внеклеточной регу-
ляции BDNF способствует пролиферации трофоб-
ласта, влияет на ангиогенез и регулирует развитие 
плаценты и плода. Изменения уровней нейротро-
финов приводят к патологиям плаценты, приво-
дящим к различным осложнениям беременности, 
таким как преэклампсия, задержка внутриутроб-
ного развития и преждевременные роды. Экспрес-
сия гена BDNF в плаценте была ниже у женщин с 
преэклампсией, чем у женщин в группе контроля 
[11]. В нашем исследовании уровень BDNF в пу-
повинной крови при наличии преэкламсии был 
статистически значимо ниже, чем у пациенток без 
этой патологии.

На уровень GDNF могут влиять различные 
факторы, в том числе хронический стресс, за счет 
повышения уровня глюкокортикоидов, которые 
могут подавлять выработку и секрецию GDNF [6]. 
Учитывая, что родовая деятельность является 
стресс-фактором как для матери, так и для плода 
[19, 20], можно предположить, что в зависимости 

от факторов риска будет меняться уровень этих 
нейротрофинов, частично реализуя эндогенные 
компенсаторно-приспособительные механизмы. 
В проведенном в 2004 году Федоровым Г.Н. c соавт. 
клиническом исследовании было показано, что 
у детей с минимальными мозговыми дисфунк-
циями уровень BDNF в 1,5 раза был ниже, чем у 
практически здоровых детей. Эти данные хорошо 
согласуются с нашими выводами о важной роли 
нейротрофинов в регуляции компенсаторно-при-
способительных механизмов у плода [14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном нами исследовании установле-

на роль нейротрофических факторов BDNF и GDNF 
в регуляции гомеостаза у плода при интрана-
тальном воздействии стресс-факторов. Высокий 
уровень исследуемых нейротрофинов частично 
обеспечивает надежные компенсаторно-приспо-
собительные механизмы адаптации плода, в то 
время как их низкий уровень приводит к умень-
шению резервных возможностей плода и не обе-
спечивает устойсивости плода к факторам гипок-
сии в родах, благоприятному исходу родов для 
плода и гладкому течению периода адаптации.
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МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР КАК ПРЕДИКТОР 
ТЯЖЕСТИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

И.В. Кондратюк ¹, ², Ю.В. Каракулова ², М.М. Падруль ², Е.В. Турова ²
¹ ГБУЗ Пермского края «Городская клиническая больница им. М.А. Тверье» 
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² ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера»
   Минздрава России, г. Пермь, Российская Федерация

Введение. Было изучено количественное содержание мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
в сыворотке крови беременных женщин с гипертензивными расстройствами в сроках гестации от 22 
до 42 недель. Выявлена корреляция мозгового нейротрофического фактора плазмы крови с тяжестью 
преэклампсии и ее осложнений, таких как HELLP-синдром, отслойка плаценты. Нарастание BDNF отра-
жает повышение компенсаторных восстановительных функций нервной системы. Повышение запаса 
мозгового нейротрофина при тяжелых осложнениях гипертензивных расстройств требует дальнейше-
го изучения патогенеза с позиций нейропластичности, что в свою очередь позволит улучшить своев-
ременную диагностику и профилактику. Цель исследования — определить количественное содержа-
ние мозгового нейротрофического фактора в сыворотке крови как возможного предиктора тяжести 
преэклампсии и ее осложнений. Материалы и методы. Исследование проводилось на базе родильного 
дома ГКБ имени М.А. Тверье, г. Пермь. Обследовано 88 беременных женщин на сроке гестации от 22 
до 42 недель, 77 из них с гипертензивными расстройствами в виде хронической артериальной гипер-
тензии, гестационной артериальной гипертензией, преэклампсии, HELLP-синдрома. Группу сравнения 
составили 11 беременных здоровых женщин. В группу контроля вошли 11 небеременных здоровых 
женщин. Результаты. Изучен вопрос наличия гипертензивных осложнений при беременности и их кор-
реляция с количественным содержанием BDNF сыворотки крови. Обсуждение. Мозговой нейротрофи-
ческий фактор, определенный в сыворотке периферической крови, является одним из лабораторных 
показателей, позволяющих прогнозировать вероятные проявления преэклампсии и HELLP-синдрома 
и достоверно определять степень тяжести этих осложнений. Заключение. При тяжелых осложнениях 
гипертензивных расстройств выявлено достоверное повышение BDNF в сыворотке крови, что в свою 
очередь является диагностическим маркером этих состояний.
Ключевые слова: беременность, гипертензивные расстройства, HELLP-синдром, преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты, преэклампсия, нейротрофины, нейротрофический фак-
тор, BDNF.
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CEREBRAL NEUROTROPHIC FACTOR AS A PREDICTOR 
OF THE SEVERITY OF HYPERTENSIVE COMPLICATIONS IN PREGNANCY
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Introduction. We studied the quantitative content of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the serum of 
pregnant women with hypertensive disorders at 22 to 42 weeks' gestation. A correlation was found between brain 
plasma neurotrophic factor and the severity of preeclampsia and its complications, such as HELLP syndrome, 
placental detachment. The increase in BDNF reflects an increase in compensatory restorative functions of 
the nervous system. Increased brain neurotrophin reserve in severe complications of hypertensive disorders 
requires further study of the pathogenesis from the standpoint of neuroplasticity, which in turn will improve 
timely diagnosis and prevention. Purpose of the study — determination of quantitative serum brain-derived 
neurotrophic factor as a possible predictor of the severity of preeclampsia and its complications. Materials 
and methods. The study was conducted on the basis of the M.A. Tver'e Maternity Hospital, Perm. Eighty-eight 
pregnant women at 22 to 42 weeks' gestation were examined, 77 of them with hypertensive disorders as chronic 
arterial hypertension, gestational arterial hypertension, preeclampsia, and HELLP syndrome. The comparison 
group consisted of 11 healthy pregnant women. The control group included 11 non-pregnant healthy women. 
Results. The presence of hypertensive complications in pregnancy and their correlation with the quantitative 
content of serum BDNF was studied. Discussion. Brain-derived neurotrophic factor determined in peripheral 
blood serum is one of the laboratory indicators that allow to predict the likely manifestations of preeclampsia 
and HELLP syndrome and reliably determine the severity of these complications. Conclusion. In severe 
complications of hypertensive disorders a reliable increase of BDNF in blood serum was revealed, which in turn 
is a diagnostic marker of these conditions.
Keywords: pregnancy, hypertensive disorders, HELLP syndrome, premature detachment of the normally 
located placenta, preeclampsia, neurotrophins, neurotrophic factor, BDNF.

ВВЕДЕНИЕ
Каждый год около 830 беременных женщин в 

мире умирает в результате возникновения ослож-
нений во время беременности и в послеродовом 
периоде от различных предотвратимых причин 
[1, 2]. Одной из таких предотвратимых причин 
являются гипертензивные осложнения [3]. В Рос-
сийской Федерации частота артериальной гипер-
тензии (АГ) среди беременных составляет 5-30%. 
По данным Минздрава России, в течение послед-
него десятилетия гипертензивные осложнения 
при беременности занимают четвертое место в 
списке причин материнской смертности и состав-
ляют 15,7% в структуре материнских потерь [4-6]. 
Однако в 2018 году отмечается снижение показа-
теля материнской смертности от преэклампсии и 
эклампсии. Несмотря на успехи современной на-
уки, преэклампсия и ее осложнения остаются ос-
новной причиной перинатальной и материнской 
смертности [7-9].

Под гестационной АГ понимают возникно-
вение высокого артериального давления, выше 
или равного 130/90 мм рт. ст., без других клини-
ческих симптомов преэклампсии после 20 недель 
беременности у женщин, которые прежде имели 
нормальное артериальное давление. АГ, возника-
ющую до 20 недель беременности, расценивают 
как хроническую. Преэклампсия — это синдром 
мультисистемной дисфункции, возникающий при 
беременности, в основе которого лежит увеличе-
ние проницаемости сосудистой стенки с последу-
ющим развитием волемических и гемодинамиче-
ских нарушений [10, 11]. 

К тяжелым осложнениям преэклампсии отно-
сятся такие состояния, как эклампсия, HELLP-син-
дром, острая почечная недостаточность, отек 
легких, инсульт, инфаркт миокарда, отслойка пла-
центы, антенатальная гибель плода, кровоизлия-
ние и отслойка сетчатки глазного яблока [10]. 

Многочисленные исследования направлены 
на изучение факторов, провоцирующих появле-
ния преэклампсии: генетических [11-13, 20], им-
мунологических [21-24], сосудистых [25-28]. Пре-
дикторы диагностики преэклампсии остаются до 
конца неизученными, что существенно ограни-
чивает способность ее прогнозирования. На се-
годняшний день в мире не существует ни одного 
теста с достаточной чувствительностью и спец-
ифичностью, обеспечивающего раннюю диагно-
стику гипертензивных расстройств и их осложне-
ний при беременности. 

Одними из показателей тяжести преэ-
клампсии, возможно, являются нейротрофины, 
а именно мозговой нейротрофический фактор 
(Brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Нейротро-
фины — крупные полипептидные молекулы, отно-
сящиеся к семейству ростовых нейротрофических 
факторов, которые участвуют в контроле много-
образных функций нервной системы в норме и 
при патологии. Они осуществляют структурную 
и функциональную организацию как отдельных 
клеток мозга, так и нейрональной сети в целом, 
являясь регуляторами нейрональной пластично-
сти [14-17]. Одна из основных функций нейротро-
финов связана со способностью противостоять 
окислительному стрессу и апоптозу («програм-
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мируемой смерти» клетки). Нейротрофины так-
же служат важными регуляторами нейрогене-
за, образования из прогениторных (стволовых) 
нейрональных предшественников новых клеток 
[29]. Наиболее изученным является мозговой ней-
ротрофический фактор BDNF [30].

Цель исследования — определить количе-
ственное содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора в сыворотке крови как возможного 
предиктора тяжести преэклампсии и ее осложне-
ний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе родильно-

го дома ГКБ им. М.А. Тверье. 
Объектом исследования послужили 88 бере-

менных женщин в сроке беременности 26-41 не-
дель и 11 небеременных здоровых женщин. Эти 
пациенты были разделены на 3 группы. 

Основная группа — беременные с гипертен-
зивными расстройствами (n=77). В основную груп-
пу (1 группа) входили беременные с хронической 
артериальной гипертензией (n=9), с гестационной 
артериальной гипертензией (n=13), с умеренной 
преэклампсией (n=12), с тяжёлой преэклампсией 
(n=43), с HELLP-синдромом (Н (hemolysis) — вну-
трисосудистый гемолиз; EL (elevated liver enzimes) 
— повышение печеночных ферментов; LP (low 
platelet count) — снижение уровня тромбоцитов) 
(n=7), с осложненным течением преэклампсии по 
типу преждевременной отслойки плаценты (n=7).

Группа сравнения (2 группа) — беременные 
здоровые (n=11).

Группа контроля (3 группа) — небеременные 
(n=11).

В исследование не были включены женщины 
со вторичной и неклассифицируемой АГ.

Проведено комплексное обследование и ана-
лиз 88 индивидуальных карт беременных (форма 
№ 111/у) и историй родов (форма № 096/у) в пе-
риод с 2018-2019 гг. 

Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на осмотр, проведение исследо-
вания. Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ПГМУ имени академика Е.А. 
Вагнера.

Проведено общеклиническое исследование и 
определение мозгового нейротрофического фак-
тора BDNF в плазме крови методом ИФА (набор 
SEA011Hu ELISA Kit for Brain Derived Neurotrophic 
Factor (BDNF)) у беременных женщин в сроке ге-
стации 22-42 недели при развитии гипертензив-
ных осложнений. 

Проведено изучение акушерского анамнеза, 
течения беременности и родов, сопутствующей 
экстрагенитальной патологии. Средний возраст 
пациенток варьировал от 18 до 40 лет. Средний 
показатель был практически одинаковым во 
всех группах. При изучении гинекологического 
анамнеза в группе с гипертензивными состоя-
ниями чаще встречается дисплазия шейки мат-
ки (29; 37,7±10,8), хронический эндометрит (22; 
28,6±10,1), хотя значимых статистических разли-
чий между группами нет.

Паритет женщин с гипертензивными рас-
стройствами представлен в таблице 1. Доля пер-
вородящих в этой группе составила 66,2%.

Таблица 1
Паритет пациенток в сравниваемых группах

Паритет Количество пациенток P-value

Основная 
группа

Группа 
сравнения

абс. % абс. %

Первородящие 51 66,2 3 27,3 0,0231*

Повторнородящие 26 33,8 8 72,7 0,0231*

Итого 77 100 11 100

Примечание: выявлены статистически значимые 
различия распределения показателей между группами 
(p<0,05).

При статистическом анализе акушерского 
анамнеза получены значимые различия по пока-
зателям срока гестации, метода родоразрешения. 
В группе с гипертензивными расстройствами ча-
стота кесарева сечения значительно выше, чем в 
группе здоровых беременных (табл. 2). Средний 
срок гестации в группе 1 составил 35 недель, во 
группе 2 — 38 недель (p = 0,0004).

Таблица 2
Особенности течения беременности 

и родов сравниваемых групп
Течение 
беременности 
и родов

Количество пациенток P-value

Основная 
группа

Группа 
сравнения

абс. % абс. %

Кесарево сечение 49 63,6 2 23,1 0,0206*

Роды 
физиологические

26 33,8 9 76,9 0,0206*

Итого 77 100 11 100
Примечание: различия между группами значимы 

при p<0,05.

Экстрагенитальная патология в группах 
распределилась следующим образом: хрониче-
ская анемия (группа 1 — 48,1±11,2%, группа 2 — 
46,2±26,1, p=0,0363), хронический пиелонефрит 
(группа 1 — 16,9±8,4%, группа 2 — 15,4±15,4%, 
p=0,6771), гипотиреоз (группа 1 — 7,8±6,0%, груп-
па 2 — 23,1±22,1, p=0,5788).

Обработку и анализ материала производили 
с использованием стандартных пакетов приклад-
ных компьютерных программ Excel 2007, Medcalc. 
Проверка гипотезы о различии результатов ис-
следования по периодам проводилась параме-
трическими (критерий Стьюдента) и непараме-
трическими (Критерий Вилкоксона) методами в 
зависимости от нормальности выборки. Различия 
считали достоверными при р<0,05. Результаты ис-
следования представлены в виде среднее ± стан-
дартное отклонение (M±STD). Корреляционный 
анализ зависимостей осуществлялся с помощью 
рангового коэффициента корреляции (r) Спирме-
на с учетом достоверности (р). При p<0,05 разли-
чия считались значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнительном анализе уровня сыво-

роточного BDNF у беременных в исследуемых 
группах было обнаружено, что женщины с гипер-
тензивными осложнениями отличаются более вы-
сокими значениями этого показателя (рис. 1).
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Рис. 1. Количество нейротрофического фактора в срав-
ниваемых группах (статистически значимые различия 
распределения (p=0,0007 к группе сравнения, p=0,0029 
к группе контроля); для остальных показателей стати-
стически значимые различия не выявлены)

Количественное содержание сывороточного 
BDNF в подгруппах у женщин с гипертензивными 
расстройствами было значительно выше показа-
телей групп сравнения и контроля (рис. 2).

Рис. 2. Количество нейротрофического фактора в срав-
ниваемых группах и подгруппах (статистически значи-
мые различия распределения; для остальных показате-
лей статистически значимые различия не выявлены; 
1 подгруппа — беременные с хронической АГ; 2 подгруп-
па — беременные с гестационной АГ; 3 подгруппа —  
беременные с умеренной ПЭ; 4 подгруппа — беремен-
ные с тяжелой ПЭ; 5 подгруппа — беременные с HELLP 
синдромом; 6 подгруппа — беременные с отслойкой 
плаценты)

В подгруппе с гипертензивными расстрой-
ствами проведенный корреляционный анализ 
показателей сывороточного BDNF выявил пря-
мую зависимость высокой степени с биохимиче-
скими показателями крови: креатинином (r=0,803 
p=0,0052), билирубином (r=0,803 p=0,0052), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) (r=0,803 p= 0,0052), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) (r=0,803 
p=0,0052), с белком в моче (r= 0,803 p= 0,0052), 
и отрицательную — с ПТИ (r=-0,670 p=0,0340). 
В подгруппе преэклампсии присутствует обрат-
ная корреляционная зависимость сывороточно-
го BDNF с количеством эритроцитов (r=-0,329 
p=0,0143), тромбоцитов (r=-0,333 p=0,0130), с 
биохимическими показателями крови: глюкозой 
(r=-0,336 p=0,0120), белком (r=-0,365 p=0,0061), 
показателями коагулограммы: протромбиновым 
индексом (r=-0,441 p=0,0007), фибриногеном (r=-
0,434 p=0,0009), тромбиновым временем (r=-0,310 
p=0,0211).

ОБСУЖДЕНИЕ
Во время клинических проявлений тяжелой 

преэклампсии, HELLP-синдроме в организме про-
исходят патологические изменения в виде поли-
органной недостаточности, которая осложняется 
в дальнейшем преждевременной отслойкой нор-

мально расположенной плаценты, синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания. В нашем исследовании количество мозго-
вого нейротрофина коррелирует с возрастающей 
степенью тяжести гипертензивных расстройств 
(гестационная артериальная гипертензия, уме-
ренная тяжелая преэклампсия, HELLP-синдром). 
Изучен вопрос тяжести гипертензивных ослож-
нений при беременности и корреляция с количе-
ственным содержанием BDNF сыворотки крови. 
При тяжелых осложнениях гипертензивных рас-
стройств (тяжелая преэклампсия, HELLP-синдром, 
преждевременная отслойка плаценты) выявлено 
достоверное значительное повышение мозгового 
нейротрофического фактора в сыворотке крови, 
что в свою очередь является диагностическим 
маркером этих состояний. Несмотря на клиниче-
ское благополучие, количественное содержание 
мозгового нейротрофического фактора в крови 
указывает на срыв системы организма, что при-
водит в свою очередь к синдрому полиорганной 
недостаточности.

Развитие тяжелых осложнений беременности, 
таких как преэклампсия и HELLP-синдром, как 
правило, связаны с проявлениями эндотелиаль-
ной дисфункции и повышением содержания моз-
гового нейротрофического фактора в сыворотке 
крови. В эмбриональном периоде мозговой ней-
ротрофин, как и другие представители семейства, 
отвечает за выживание, рост и дифференцировку 
нейронов. В сформировавшейся нервной системе 
нейротрофин обеспечивает процессы нейропла-
стичности и восстановления нейронов в условиях 
патологии [32]. Кроме того, мозговой нейротро-
фический фактор является одним из маркеров 
проявлений эндотелиальной дисфункции. В лите-
ратурных источниках неоднократно обсуждались 
клинические и лабораторные проявления преэ-
клампсии и HELLP-синдрома, которые в ряде ра-
бот авторы связывают с мозговой дисфункцией на 
фоне имеющейся эндотелиопатии. К сожалению, 
в настоящее время отсутствуют диагностически 
достоверные лабораторные показатели дизрегу-
ляции работы головного мозга как важнейшего 
звена в патогенезе преэклампсии. На наш взгляд, 
мозговой нейротрофический фактор, определен-
ный в сыворотке периферической крови, является 
одним из лабораторных показателей, позволяю-
щих прогнозировать вероятные проявления пре-
эклампсии и HELLP-синдрома и достоверно опре-
делять степень тяжести этих осложнений. Эти 
данные, впервые полученные нами, коррелируют 
с акушерскими осложнениями. Доказано, что био-
синтез BDNF происходит в человеческих мегака-
риоцитах, впоследствии фактор накапливается и 
экспрессируется тромбоцитами и обнаруживается 
в сыворотке, и увеличение его концентрации, ве-
роятнее всего, обусловлено усиленным высвобо-
ждением фактора при коагуляции [33]. 

Учитывая полученные результаты, мы счита-
ем, что при помощи данного теста будет возмож-
ным прогнозировать такие тяжелые осложнения 
преэклампсии, как HELLP-синдром, отслойка пла-
центы. На основании полученных данных был 
разработан «Способ прогнозирования риска раз-
вития тяжелых осложнений преэклампсии», за-
щищенный Патентом Российской Федерации [19]. 
Таким образом, впервые проведено исследование 
количественного содержания нейротрофинов сы-
воротки крови беременных женщин и корреляция 
их с развитием акушерских осложнений, связан-
ных с гипертензивными расстройствами.
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ВЫВОДЫ
Количественное содержание мозгового ней-

ротрофического фактора у беременных с ги-
пертензивными расстройствами статистически 
значимо выше, чем у здоровых беременных и здо-
ровых небеременных женщин. 

Определение количественного содержания 
мозгового нейротрофического фактора в сыво-
ротке периферической крови может быть исполь-
зовано в качестве объективного маркера ранней 
диагностики гипертензивных расстройств и их 
осложнений. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МУЖСКОГО ФАКТОРА 
ПРИ НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Е.В. Кудрявцева ¹, Н.Н. Потапов ², В.В. Ковалев ¹
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Введение. При свершившемся невынашивании беременности следует обследовать не только женщи-
ну, но и ее партнера. Цель исследования — оценить значение показателей спермограммы у партнеров 
пациенток с неразвивающейся беременностью. Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
сравнительное когортное исследование. В работу включено 197 супружеских пар. В группу 1 вошла 71 
супружеская пара, имеющая в анамнезе неразвивающуюся беременность. В 45 случаях при проведении 
цитогенетического исследования эмбриона были выявлены хромосомные аномалии (ХА), эти пациен-
ты вошли в подгруппу 1а, остальные составили подгруппу 1б. Контрольную группу (группа 2) соста-
вили 126 супружеских пар, не имеющих потерь беременности в анамнезе. Во всех парах был проведен 
подробный сбор анамнеза и общеклинические обследования. Супругам пациенток проводился анализ 
спермограммы. Результаты. В 1 группе доля мужчин, злоупотребляющих алкоголем, была выше, чем 
в группе 2 (40,8% против 19% ; р<0,01). В подгруппе 1б хронические заболевания были отмечены у 
61,5% мужчин, в группе 2 — лишь у 28,6% (р<0,001). Различия по количеству мужчин с нормальной 
спермограммой выявлены между группой 2 и подгруппой 1б (соответственно 65,1% и 35,3%; р=0,036). 
В группе 1 тератозооспермия была у 45% мужчин (у 43,5% в подгруппе 1а, у 47,1 в подгруппе 1б), а в 
группе 2 — лишь у 16,3% (р=0,004). Обсуждение. В большинстве случаев ведущим этиологическим 
фактором при невынашивании беременности является хромосомная патология у эмбриона (плода). В 
генезе неразвивающейся беременности возрастает роль «мужского» фактора. Обследование супруга 
должно стать неотъемлемым компонентом при преконцепционной подготовке. Заключение. Злоупо-
требление алкоголем супруга является фактором риска наличия ХА у эмбриона и невынашивания бере-
менности. Наличие хронических заболеваний у супруга — это также фактор риска невынашивания бе-
ременности. Среди параметров спермограммы наиболее значимым при оценке риска невынашивания 
беременности в супружеской паре является количество сперматозоидов с нормальной морфологией, 
тератозооспермия существенно повышает риск неразвивающейся беременности.
Ключевые слова: невынашивание беременности, мужское здоровье, хромосомные аберрации, спермо-
грамма.
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Introduction. When pregnancy failure occurs, not only the woman should be examined, but also her partner. 
Purpose of the study — to evaluate the significance of spermogram values in the partners of patients with an 
uncompleted pregnancy. Materials and methods. A retrospective comparative cohort study was conducted. 
A total of 197 married couples were included in the study. Group 1 consisted of 71 couples with a history of 
miscarriage. Chromosomal abnormalities (CA) were detected during embryo cytogenetic examination in 45 
cases; these patients were included in subgroup 1a; the rest constituted subgroup 1b. The control group (group 
2) consisted of 126 couples without a history of pregnancy loss. A detailed anamnesis and general clinical 
examinations were performed in all the couples. Spouses of the patients underwent spermogram analysis. 
Results. The proportion of men who abused alcohol was higher in group 1 than in group 2 — 40.8% vs. 19% 
(p<0.01). In subgroup 1b chronic diseases were noted in 61.5% of men, in group 2 — only 28.6% (p<0.001). 
Differences in the number of men with normal spermogram were found between group 2 and subgroup 1b, 
65.1% and 35.3%, respectively (p=0.036). In group 1, 45% of men had teratozoospermia (43.5% in subgroup 
1a, 47.1 in subgroup 1b) and in group 2, only 16.3% (p=0.004). Discussion. In most cases, the leading etiological 
factor in pregnancy failure is a chromosomal abnormality in the embryo (fetus). The role of the "male" factor 
is increasing in the genesis of pregnancy failure. Examination of the spouse should be an integral component 
of pre-conceptional preparation. Conclusion. Spousal alcohol abuse is a risk factor for CA in the embryo and 
for pregnancy failure. The presence of chronic diseases in the spouse is also a risk factor for pregnancy failure. 
Among the spermogram parameters, the number of spermatozoa with normal morphology is the most significant 
in assessing the risk of pregnancy failure in a married couple, teratozoospermia significantly increases the risk 
of non-pregnancy.
Keywords: pregnancy failure, male health, chromosomal aberrations, spermogram.

ВВЕДЕНИЕ
Проблема невынашивания беременности 

остается острой медико-социальной проблемой 
на протяжении многих лет. Несмотря на развитие 
медицинской науки, число потерь беременности в 
первом триместре остается высоким и составляет 
10-20% от клинически диагностированных бере-
менностей [1-5]. 

При преконцепционной подготовке после 
невынашивания беременности следует оценить 
образ жизни не только женщины, но и будущего 
отца ребенка [2]. В рекомендациях «Привычное 
невынашивание беременности» (ESHRE, 2017) под-
черкивается, что потеря беременности — это, без-
условно, негативное событие в жизни семьи, но при 
этом гораздо больше внимания уделяется психоло-
гическим нуждам женщины, чем эмоциональному 
воздействию на мужчину. Клиницисты должны 
учитывать не только медицинские, но и психосоци-
альные потребности супружеской пары [2].

Мы полагаем, что совместное обследование 
супругов помогает не только более эффективно 
разработать алгоритм прегравидарной подготов-
ки, но и подчеркивает единство супружеской пары 
и совместный вклад супругов в рождение здоро-
вого ребенка, что может позитивно сказаться на 
супружеских отношениях. 

Кроме того, известно, что значительная часть 
потерь беременности обусловлена хромосомными 
аномалиями у эмбриона, несовместимыми с его 
нормальным развитием [1, 6, 7, 8]. На сегодняш-
ний день неясным остается вопрос, стоит ли при 
выявлении хромосомных анеуплоидий у эмбри-
она или плода прекратить дальнейшее обследо-

вание (поскольку причина потери беременности 
установлена), либо необходимо продолжить об-
следование с целью установления факторов ри-
ска, которые увеличивают вероятность геномных 
мутаций у эмбриона. 

Цель исследования — оценить значение по-
казателей спермограммы у партнеров пациенток 
с неразвивающейся беременностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное сравнительное 

когортное исследование. В работу было включено 
197 супружеских пар. В основную группу (группа 
1) вошла 71 супружеская пара, имеющая в анамне-
зе неразвивающуюся беременность, при которой 
было проведено цитогенетическое исследование 
абортивного материала. В 45 случаях в абортив-
ном материале были выявлены различные хро-
мосомные аномалии, эти пациенты вошли в под-
группу 1а. В 26 случаях у эмбриона (плода) был 
установлен нормальный хромосомный набор, эти 
пациенты составили подгруппу 1б. Контрольную 
группу (группа 2) составили 126 супружеских пар, 
не имеющих потерь беременности в анамнезе, у 
которых беременность завершилась рождением 
здорового ребенка в доношенном сроке, не име-
ющего клинических признаков хромосомных ано-
малий. Объектом исследования послужили меди-
цинские карты пациентов.

Критерии включения в исследование: пар-
тнеры пациенток с диагностированным фактом 
неразвивающейся беременности в сроке беремен-
ности 6-12 недель при наличии результатов цито-
генетического исследования эмбриона. 
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Критерии невключения в исследование: воз-
раст супруги меньше 18 или старше 35 лет, срок 
беременности у супруги на момент гибели эмбрио-
на менее 6 или более 12 недель, отсутствие резуль-
тата цитогенетического исследования эмбриона, 
декомпенсированная соматическая патология у 
одного из супругов, подтвержденные хромосомные 
аномалии у одного из супругов.

Критерии исключения: отказ су-
пругов от участия в исследовании. 

В контрольную группу (группа 2) 
были включены пациенты, у которых 
был проведен анализ спермограммы 
на этапе преконцепционной подго-
товки, и в течение трех месяцев после 
анализа у супруги наступила беремен-
ность, которая завершилась рождени-
ем живого доношенного ребенка. 

Исследование проводилось на базе 
кафедры акушерства и гинекологии, 
трансфузиологии УГМУ и медицинско-
го центра «Гармония». В исследование 
были включены супруги пациенток, 
обследованных в 2018-2019 гг. Анализ 
данных проводился в 2020 г. 

У всех супругов был проведен под-
робный сбор анамнеза, измерение ан-
тропометрических параметров, анализ 
кариотипа. В группе 1 во всех случаях 
было проведено цитогенетическое исследование 
эмбриона. Анализ спермограммы был проведен у 
40 мужчин из группы 1 (23 из подгруппы 1а и 17 из 
подгруппы 1б) и у 43 мужчин группы 2. В основной 
группе анализ спермограммы у мужчин проводил-
ся после свершившейся неразвивающейся бере-
менности у супруги, в контрольной группе — при 
осуществлении программы преконцепционной 
подготовки. 

В исследуемых группах и подгруппах мы прове-
ли сравнение возраста супругов, антропометриче-
ских показателей, наличия соматической патоло-
гии и хронических интоксикаций. В группе 1 была 
описана частота и структура хромосомных анома-
лий, выявленных у эмбриона при неразвивающей-
ся беременности. Супруги пациенток, у которых 
был выявлен аномальный хромосомный набор эм-
бриона, были включены в подгруппу 1а, остальные 
— в подгруппу 1б. Был проведен сравнительный 
анализ спермограммы между супругами пациенток 
групп 1 и 2, а также между подгруппами 1а и 1б. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft 
Excel (США, 2016). Анализ распределения на нор-
мальность проводился с использованием крите-
рия Шапиро-Уилкса. Среди методов описательной 
статистики приведены среднее арифметическое и 
стандартное отклонение (M(SD)), абсолютные и от-
носительные частоты (%) для номинальных при-
знаков. Для сравнения количественных признаков, 
соответствующих нормальному распределению, 
использовался критерий Стьюдента. Для сравне-
ния исследуемых групп по частоте встречаемости 
качественных признаков применялся анализ та-
блиц сопряженности и критерий χ², статистиче-
скую значимость оценивали с помощью точного 
метода Фишера. Критическое значение уровня зна-
чимости (р) принималось равным 0,05. Размер вы-
борки предварительно не рассчитывался.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток группы 1 и группы 

2 составил соответственно 31,05±4,36 и 31,17±3,96 
года. Различия между группами не существенны 

(р>0,05). Средний возраст пациенток подгрупп 
1а и 1б составил 30,75±3,71 и 31,57±5,25 года 
(р>0,05). 

Статистически значимых различий между ис-
следуемыми группами и подгруппами по антропо-
метрическим параметрам пациенток исследуемых 
групп не выявлено (табл. 1). 

Таким образом, исследуемые группы по основ-
ным клиническим параметрам сопоставимы. 

Среди пациенток группы 1 различные хромо-
сомные аномалии (ХА) в абортивном материале 
были выявлены в 45 (63,4%) случаях. Структура 
хромосомных аномалий представлена на рисунке. 
Чаще всего обнаруживались трисомии аутосом —  
в 22 образцах (48,9% среди образцов с ХА, 31% 
среди всех образцов). Анеуплоидии половых хро-
мосом были выявлены в четырех случаях (8,9% 
среди образцов с ХА, 5,6% среди всех образцов). 
Во всех четырех случаях в этой группе была выяв-
лена моносомия Х хромосомы. Полиплодии были 
диагностированы в 12 образцах (26,7% среди об-
разцов с ХА, 16,9% среди всех образцов). В восьми 
случаях была выявлена триплоидия, в четырех —  
тетраплоидия. Структурные перестройки хромо-
сом были выявлены в двух случаях (4,4% среди 
образцов с ХА, 2,8% среди всех образцов), в одном 
случае была обнаружена сбалансированная робер-
тсоновская транслокация, в другом — несбалан-
сированная транслокация. В пяти случаях (11,1% 
среди образцов с ХА, 7% среди всех образцов) 
были обнаружены множественные анеуплоидии. 

Кариотип супругов во всех случаях был в норме. 

 

Структура хромосомных аномалий 
в подгруппе 1а

Таблица 1
Антропометрические параметры пациенток

Показатель 
M(SD)

Группа 1 
(N=71)

Группа 1а 
(N=45)

Группа 1б 
(N=26)

Группа 2 
(N=126)

р

рост 165,98 
(7,557)

166,64 
(7,61)

164,85 
(7,315)

165,63 
(6,97)

р1-2=0,717
р1а-2=0,445
р1б-2=0,647
р1а-1б=0,315

вес 66 (11,07) 65,95 
(8,33)

66,07 
(14,65)

64,29 
(11,61)

р1-2=0,069
р1а-2=0,124
р1б-2=0,744
р1а-1б=0,731

ИМТ 24 (4,356) 23,81 
(3,24)

24,35 
(5,786)

23,43 
(4,05)

р1-2=0,16
р1а-2=0,446
р1б-2=0,612
р1а-1б=0,976

Примечание: р1-2 — достоверность различий между группами 1 
и 2; р1а-2 — достоверность различий между подгруппой 1а и группой 
2; р1б-2 — достоверность различий между подгруппой 1а и группой 2; 
р1а-1б — достоверность различий между подгруппами 1а и 1б.
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Далее мы проанализировали анамнестиче-
ские данные супругов пациенток. Оценивались 
следующие параметры: возраст супруга, злоупо-
требление алкоголем, никотинозависимость (вы-
куривание более 10 сигарет в день), наличие хро-
нических заболеваний (табл. 2). 

В группе 1 доля мужчин, злоупотребляющих 
алкоголем, была существенно выше, чем в группе 
2 — 29 (40,8%) против 24 (19%) (р<0,001). Особен-
но велико количество мужчин, злоупотребляю-
щих алкоголем было в подгруппе 1а — 21 (46,7%), 
то есть среди партнеров пациенток, у которых 
были диагностированы хромосомные аномалии 
эмбриона. Статистически значимые различия 
были выявлены также по частоте встречаемости 
хронических заболеваний (р=0,032). При делении 
основной группы на подгруппы не было выявлено 
статистически достоверных различий между под-
группой 1а и контроль-
ной группой, но были 
выявлены значимые 
различия между под-
группой 1б и группой 
2, а также между двумя 
подгруппами основной 
группы. В подгруппе 1а 
хронические заболе-
вания были отмечены 
у 15 (33,3%) мужчин, 
в подгруппе 1б —  
у 16 (61,5%) мужчин 
(р=0,021). 

Далее мы проана-
лизировали частоту 
а с т е н о з о о с п е р м и и , 
теротозооспермии и 
олигоспермии в ис-
следуемых группах, а 
также количество 
нормальных спер-
мограмм (табл. 3). 
Согласно рекомен-
дациям ВОЗ (2010), 

за астенозооспермию принималось количе-
ство спермотозоидов с прогрессивным дви-
жением менее 32%, за тератозооспермия —  
количество сперматозоидов с нормальной 
морфологией менее 4%, за олигоспермию —  
концентрацию сперматозоидов менее 15 млн/мл. 

В группе 1 ко-
личество мужчин с 
нормальной спер-
мограммой было 
меньше, чем в груп-
пе 2, хотя различия 
статистически не 
достоверны. Ста-
тистически зна-
чимые различия 
выявлены между 
контрольной груп-
пой (группой 2) 
и подгруппой 1б, 
в которой коли-
чество мужчин с 
нормальной спер-
мограммой было 
наименьшим —  
всего 6 (35,3%) па-
циентов. 

По показателям 
« а с т е н о з о о с п е р -
мия» и «олигоспер-
мия» значимых 
различий между 

исследуемыми группами не выявлено. А вот по 
показателю «тератозооспермия» получены зна-
чимые расхождения. В группе 1 тератозооспермия 
была у 18 (45%) мужчин, а во 2 — лишь у 7 (16,3%) 
(р=0,004). В подгруппе 1а тератозооспермия опре-
делена у 10 (43,5%) пациентов, в подгруппе 1б 
— у 8 (47,1%). В обеих подгруппах получены ста-
тистически достоверные различия по сравнению 
с контрольной группой, при этом между собой 
исследуемые подгруппы по данному показателю 
существенно не различались. 

Таблица 2 
Анамнестические данные участников исследования

Показатель Группа 1 
(N=71)

Группа 1а 
(N=45)

Группа 1б 
(N=26)

Группа 2 
(N=126)

р (χ²)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Количество 
злоупотребляющих 
алкоголем

29 40,8 21 46,7 8 30,8 24 19 р1-2<0,001(10,9)
р1а-2<0,001(13,04)
р1б-2=0,181(1,78)
р1а-1б=0,191(1,72)

Количество 
никотинозависимых

33 46,5 21 46,7 12 46,2 52 41,3 р1-2=0,482(0,5)
р1а-2=0,363(0,55)
р1б-2=0,654(0,21)
р1а-1б= 0,969(0,00)

Количество имеющих 
хронические 
заболевания

31 43,7 15 33,3 16 61,5 36 28,6 р1-2=0,032(4,61)
р1а-2=0,552(0,36)
р1б-2<0,001(10,4)
р1а-1б= 0,021(5,33)

Возраст, лет 34,98 (5,67) 34,91 (5,4) 35,11 (6,12) 33,13 (4,52) р1-2=0,163
р1а-2=0,224
р1б-2=0,926
р1а-1б=0,84

Примечание: р1-2 — достоверность различий между группами 1 и 2; р1а-2 — достовер-
ность различий между подгруппой 1а и группой 2; р1б-2 — достоверность различий между 
подгруппой 1а и группой 2; р1а-1б — достоверность различий между подгруппами 1а и 1б.

Таблица 3 
Показатели спермограммы

Показатель Группа 1 
(N=40)

Группа 1а 
(N=23)

Группа 1б 
(N=17)

Группа 2 
(N=43)

р (χ²)

абс. % абс. % абс. % абс. %

нормальная 
спермограмма

18 45 12 52,2 6 35,3 28 65,1 р1-2=0,072(3,39)
р1а-2=0,313(1,05)
р1б-2=0,036(4,41)
р1а-1б=0,289(1,12)

астенозооспермия 6 15 3 13 3 17,6 5 11,6 р1-2=0,654(0,2)
р1а-2=0,872(0,03)
р1б-2=0,543(0,38)
р1а-1б=0,69(0,16)

тератозооспермия 18 45 10 43,5 8 47,1 7 16,3 р1-2=0,004(8,12)
р1а-2=0,016(5,8)
р1б-2=0,013(6,16)
р1а-1б=0,69(0,16)

олигоспермия 4 10 1 4,3 3 17,6 2 4,7 р1-2=0,35(0,88)
р1а-2=0,96(0,00)
р1б-2=0,1(2,69)
р1а-1б=0,17(1,92)

Примечание: р1-2 — достоверность различий между группами 1 и 2; р1а-2 — досто-
верность различий между подгруппой 1а и группой 2; р1б-2 — достоверность различий 
между подгруппой 1а и группой 2; р1а-1б — достоверность различий между подгруп-
пами 1а и 1б.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В нашей работе мы подтвердили известный 

тезис, что в большинстве случаев при невынаши-
вании беременности имеется хромосомная пато-
логия у эмбриона (плода), которая и является ее 
ведущим этиологическим фактором. Об этом уже 
неоднократно упоминалось в научной литерату-
ре, в том числе и в наших более ранних публика-
циях [6-9].

Роль партнера при невынашивании беремен-
ности также уже была подтверждена рядом ис-
следователей [10-13]. В генезе неразвивающейся 
беременности отмечено возрастание роли «муж-
ского» фактора [14]. 

Особенностью нашей работы является диффе-
ренцированный подход: супружеские пары, у ко-
торых произошло невынашивание беременности, 
были разделены на две различные подгруппы по 
признаку наличия, либо отсутствия хромосомных 
перестроек в абортивном материале. 

Обследование супруга должно стать неотъем-
лемым компонентом при преконцепционной под-
готовке, так как выявление у супруга факторов 
риска и оценка параметров спермограммы позво-
ляют оценить риск потери беременности. 

Достаточно много работ и систематических 
обзоров имеется в настоящее время об отрица-
тельном влиянии профессиональных вредностей, 
табакокурения, злоупотребления алкоголя, ожи-
рения на качество эякулята и фертильность муж-
чин [15-17]. Однако их значимость в реализации 
невынашивания беременности мало изучена. В на-
шем исследовании мы продемонстрировали, что 
злоупотребление алкоголем мужчиной повыша-
ет риск невынашивания беременности у супруги. 
Указания на повышение риска потери беременно-
сти в паре при злоупотреблении алкоголем пар-
тнером имеются и в ряде других отечественных и 
зарубежных публикаций [18-20]. В нашей работе 
показано, что данный фактор риска наиболее су-
щественно повышает риск невынашивания бере-
менности вследствие наличия геномных мутаций 
(хромосомных аномалий) у эмбриона (плода). Так-
же риск невынашивания беременности повышен 
у пациенток, чьи супруги имеют различные хро-
нические заболевания, причем в этом случае боль-
ше повышен риск невынашивания беременности 
даже при отсутствии хромосомных анеуплоидий в 
продуктах зачатия. 

Исследование спермограммы супруга являет-
ся полезным при прегравидарной подготовке не 
только у супружеских пар, страдающих беспло-
дием, оно также может помочь в оценке риска не-
вынашивания беременности [21-26]. Например, в 

работе Овчинникова Р.И. (2015) установлено, что у 
70,9% мужчин в супружеских парах с привычным 
невынашиванием беременности выявляется па-
тоспермия, сопровождающаяся снижением коли-
чества функционально полноценных сперматозо-
идов [27]. Согласно нашим результатам, наиболее 
важным параметром является тератозооспермия. 
Наличие тератозооспермии у мужчины суще-
ственно повышает риск невынашивания беремен-
ности у партнерши. Нормальная спермограмма у 
партнера, напротив, позволяет надеяться на бла-
гоприятный исход беременности. 

Ряд авторов помимо исследования спермо-
граммы предлагают исследовать уровень фраг-
ментации сперматозоидов [28, 29]. Тем не менее, 
имеются исследовательские работы, в которых не 
обнаружены различия в индексе фрагментации 
ДНК сперматозоидов у мужчин из пар с невына-
шиванием беременности при сравнении с дан-
ными мужчин из контрольной группы [30, 31]. В 
нашей работе мы не исследовали этот параметр, 
поскольку получили значимые данные о влиянии 
состояния здоровья партнера на риск невынаши-
вания беременности, основываясь на анамнести-
ческих данных и показателях спермограммы. Мы 
полагаем, что обследование супружеской пары 
при преконцепционной должно быть эффектив-
ным, но при этом экономически оправданным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее частой причиной невынашивания 

беременности являются хромосомные перестрой-
ки у эмбриона (плода). Злоупотребление алкого-
лем супруга является фактором риска наличия 
хромосомных анеуплоидий у эмбриона и, как след-
ствие, невынашивания беременности. Наличие 
хронических заболеваний у супруга — также фак-
тор риска невынашивания беременности. Среди 
параметров спермограммы наиболее значимым 
при оценке риска невынашивания беременности 
в супружеской паре является количество сперма-
тозоидов с нормальной морфологией, тератозоо-
спермия существенно повышает риск неразвива-
ющейся беременности.
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Введение. Высокая частота воспалительных изменений в плаценте при ИЦН может быть связана в 
первую очередь с восходящим инфицированием в результате нарушения барьерной функции шейки 
матки, однако преждевременное ремоделирование шейки матки может иметь и вторичный характер 
вследствие уже существующего воспалительного процесса. Изучение особенностей распространения 
инфекционного процесса и характера воспалительной реакции в различных структурах плаценты и 
плодных оболочках может способствовать пониманию патогенетических механизмов преждевремен-
ных родов при истмико-цервикальной недостаточности. Цель работы — оценить частоту и структуру 
воспалительных изменений в плаценте у женщин при истмико-цервикальной недостаточности. Мате-
риал и методы исследования. Проведено проспективное когортное исследование, в которое методом 
сплошной выборки были включены 154 беременные женщины. Все пациентки были разделены на две 
группы: группу 1 составили 100 беременных с ИЦН, группу 2 — беременные без ИЦН. Всем женщинам 
после родов было проведено патоморфологическое исследование последов. Результаты и обсуждение. 
У женщин с ИЦН воспалительные изменения в плаценте были выявлены в 71 случае (71%), что досто-
верно чаще по сравнению со 2 группой — 21 случай (38,9%). Мембранит достоверно чаще наблюдался 
при ИЦН, составляя 16% (16) против 3,7% (2) в группе сравнения (ОР=4.32, 95% ДИ=1.03-18.09, p=0,023). 
Хориоамнионит встречался в шесть раз чаще в последах у женщин группы 1, составляя 12% (12) против 
1,9% (1) в группе 2 (ОР=6.48, 95% ДИ=0.87-48.51, p=0,031). Вовлечение в воспалительный процесс пупо-
вины имело место только у беременных с ИЦН: фуникулит сочетался с мембранитом в 4 случаях (4%) 
(p=0,137), сочетание фуникулита с хориоамнионитом выявлено у 7 женщин (7%) (p=0,047). Выводы. 
Частота выявления воспалительных изменений в плаценте при ИЦН составила 71% (71). В структуре 
воспалительных изменений последа у пациенток с ИЦН превалирует поражение плодных оболочек, что 
может свидетельствовать о преимущественно восходящем пути инфицирования при данной патоло-
гии. Поражение пуповины при ИЦН может происходить как при тотальном воспалении всех структур 
плаценты, так и непосредственно через плодные оболочки, без вовлечения в процесс хориона.
Ключевые слова: истмико-цервикальная недостаточность, воспаление, плацента, гистологический хо-
риоанионит, внутриматочная инфекция.
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Introduction. The high frequency of inflammatory changes in the placenta in isthmic-cervical insufficiency may 
be primarily associated with an ascending infection as a result of a violation of the barrier function of the cervix, 
however, premature remodeling of the cervix may also be secondary due to an already existing inflammatory 
process. The study of the features of the spread of the infectious process and the nature of the inflammatory 
reaction in various structures of the placenta and fetal membranes can contribute to the understanding of the 
pathogenetic mechanisms of preterm birth in isthmic-cervical insufficiency. Aim of the study — to evaluate the 
frequency and structure of inflammatory changes in the placenta in women with isthmic-cervical insufficiency. 
Materials and methods. A prospective cohort study was conducted, which included 154 pregnant women 
taken by the continuous sampling method. All patients were divided into two groups: group 1 consisted of 
100 pregnant women with isthmic-cervical insufficiency, group 2 — pregnant women without isthmic-cervical 
insufficiency. All women after childbirth underwent a pathomorphological examination of the afterbirth. 
Results and discussion. In women with isthmic-cervical insufficiency, inflammatory changes in the placenta 
were detected in 71% (71) of cases, which was significantly more frequent compared to group 2 — 38.9% (21). 
Membranitis was significantly more frequent in isthmic-cervical insufficiency, amounting to 16% (16) versus 
3.7% (2) in the comparison group (OR=4.32, 95% СI=1.03-18.09, p=0.023). Chorioamnionitis was 6 times more 
common in the afterbirth in women of group 1, accounting for 12% (12), versus 1.9% (1) in group 2 (OR=6.48, 
95% CI=0.87-48.51, p=0.031). Involvement of the umbilical cord in the inflammatory process occurred only 
in pregnant women with isthmic-cervical insufficiency: funiculitis was combined with membranitis in 4% (4) 
of cases (p=0.137), the combination of funiculitis with chorioamnionitis was detected in 7% (7) of women 
(p=0.047). Conclusion. The frequency of detection of inflammatory changes in the placenta in ICN was 71% 
(71). In the structure of inflammatory changes of the afterbirth in patients with ICN, the defeat of the fetal 
membranes prevails, which may indicate a predominantly ascending path of infection in this pathology. Damage 
to the umbilical cord in ICN can occur both with total inflammation of all structures of the placenta, and directly 
through the fetal membranes, without involving the chorion in the process.
Keywords: isthmic-cervical insufficiency, inflammation, placenta, histological chorioanionitis, intrauterine 
infection.

ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире неонатальная смертность, ас-

социированная с преждевременными родами, 
составляет приблизительно 4 миллиона случа-
ев в год, а недоношенность является основной 
причиной детской заболеваемости [1, 2]. Одной 
из ведущих причин преждевременных родов яв-
ляется интраамниальное воспаление, которое 
наблюдается в 84% случаев при родах в сроках 
до 34 недель [2, 3]. Частота гистологического хо-
риоамнионита при очень ранних преждевремен-
ных родах достигает 94% [4, 5, 6]. Большинство 
современных исследований указывают на то, что 
восходящий путь инфицирования при интраамни-
альной инфекции является приоритетным [7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13]. Известно, что наличие ИЦН значимо 
увеличивает риск восходящего инфицирования и 
досрочного прерывания беременности. Инфекци-
онная заболеваемость новорожденных напрямую 
зависит от стадии поражения плаценты [4, 14, 17]. 
Согласно классификации Амстердамского консен-
суса патологоанатомов выделяют стадии и степе-
ни воспалительных изменений в плаценте и плод-
ных оболочках [15]. Понятие «стадия» отражает 
распространенность и локализацию воспаления, 
а «степень» — активность воспалительного про-
цесса. Первая стадия включает в себя париеталь-
ный децидуит, базальный децидуит, субхорионит 
и интервиллузит. Вторая стадия характеризуется 
вовлеченностью хориона — хориодецидуит, вил-
лузит и/или всех структур плодных оболочек —  

мембранит. Третья стадия диагностируется в слу-
чае повреждения амнионитического эпителия, 
приводящего к инфицированию амниотической 
жидкости с развитием хориоамнионита [15, 16]. 
Перинатально значимыми воспалительными из-
менениями в плаценте принято считать пораже-
ние 2 и 3 стадии, в то время как 1 стадия — менее 
специфичный маркер риска ВУИ новорожденного 
[4, 17]. В литературе распространенность воспа-
лительного процесса 2 и 3 стадии часто отождест-
вляют с термином «гистологический хориоамни-
онит» [15].

При ИЦН воспалительные изменения в пла-
центе наблюдаются в 97% случаев [18]. С одной 
стороны, это связано с тем, что несостоятель-
ность шейки матки приводит к увеличению ри-
ска восходящего инфицирования с последующим 
развитием спонтанной родовой деятельности, 
инициированной синтезом простагландинов на 
фоне повышенного уровня провоспалительных 
цитокинов. С другой стороны, преждевременное 
ремоделирование шейки матки может иметь вто-
ричный характер вследствие уже существующего 
воспалительного процесса.

Изучение особенностей распространения ин-
фекционного процесса и характера воспалитель-
ной реакции в различных структурах плаценты и 
плодных оболочках может способствовать пони-
манию патогенетических механизмов преждевре-
менных родов при истмико-цервикальной недо-
статочности.
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Цель работы — оценить частоту и структуру 
воспалительных изменений в плаценте у женщин 
при истмико-цервикальной недостаточности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное когортное иссле-

дование, в которое методом сплошной выборки 
были включены 154 беременные женщины. 

Критерии включения в исследование: диспан-
серное наблюдение беременной в женской кон-
сультации; наличие результатов ультразвуковой 
цервикометрии; наличие информированного до-
бровольного медицинского согласия пациентки 
на обследование, одобренное локальным этиче-
ским комитетом. 

Критерии исключения: многоплодная бере-
менность; индуцированная беременность; поро-
ки развития у плода; инфекционные заболевания 
матери (ВИЧ-инфекция, сифилис, туберкулез); ау-
тоиммунные заболевания; соматическая патоло-
гия в стадии декомпенсации. Все пациентки были 
разделены на две группы: группу 1 (основную) со-
ставили 100 беременных с ИЦН, группу 2 (группу 
сравнения) — 54 женщины без ИЦН. Всем женщи-
нам после родов было проведено патоморфологи-
ческое исследование последов.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью статистического пакета SPSS 25.0. 
При анализе распределения данных для значи-
тельного количества переменных были обнару-
жены отклонения от нормального распределения 
(использованы критерии Лиллиефорса и Колмо-
горова-Смирнова), в связи с чем при дальнейшей 
обработке материала были использованы непара-
метрические методы математической статисти-
ки. Полученные результаты в тексте и таблицах 
представлены в виде процентов и абсолютных 
значений, для оценки значимости различий меж-
ду двумя группами для качественных признаков 
применялись критерии χ² и точный критерий 
Фишера для небольших выборок. Статистически 
значимыми считались результаты при значении р 
<0,05. Относительный риск (OP) при наличии ка-
кого-либо клинико-лабораторного признака рас-
считывали методом Katz по формуле: 

ОР=
 

где а — количество больных, имеющих данный 
признак; 

b — количество больных, не имеющих данного 
признака; 

c — количество здоровых индивидуумов с 
данным признаком; 

d — количество здоровых индивидуумов, не 
имеющих данного признака.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У женщин с ИЦН (группа 1) воспалительные 

изменения в плаценте были выявлены в 71 случае 
(71%), что было почти в два раза чаще (ОР=1.83, 
95% ДИ=1.28-2.61, p<0,001) по сравнению с груп-
пой 2 — 38,9% (21) (табл. 1).

Изолированное поражение структур хориона в 
обеих группах встречалось практически одинако-
во часто: базальный децидуит в основной группе 
составил 4% (4) в группе сравнения — 3,7% (2), 
субхорионит — 5% (5) и 3,7% (2) в группах 1 и 2 
соответственно.

Париетальный децидуит в группе 1 составил 
12% (12), в группе 2 — 18,5% (10) и не имел до-
стоверных отличий. Хориодецидуит встречался 
только в основной группе у четырех женщин (4%) 
без достоверной разницы. Мембранит достоверно 
чаще наблюдался при ИЦН, составляя 16% (16) 
против 3,7% (2) в группе сравнения (ОР=4.32, 95% 
ДИ=1.03-18.09, p=0,023).

Сочетанное поражение базальной и парие-
тальной децидуи выявлено в семи случаях (7%) у 
женщин с ИЦН и в четырех случаях (7,4%) — без 
ИЦН. Гистологический хориоамнионит встречал-
ся в шесть раз чаще в последах у женщин основ-
ной группы, составляя 12% (12) против 1,9% (1) 
в группе сравнения (ОР=6.48, 95% ДИ=0.87-48.51, 
p=0,031). Вовлечение в воспалительный процесс 
пуповины имело место только у беременных с 
ИЦН: фуникулит сочетался с мембранитом в четы-
рех случаях (4%) (p=0,137), сочетание фуникули-
та с хориоамнионитом выявлено у семи женщин 
(7%) (p=0,047).

a⁄(a+b)
c⁄(c+d),

Таблица 1
Распределение обследованных женщин по воспалительным изменения в плаценте

Гистологическое заключение Количество пациенток p

группа 1 (n=100) группа 2 (n=54)

абс. % абс. %

Воспалительные изменения 71 71 21 38,9 <0,001

Поражение плаценты (хориона)

Базальный децидуит 4 4 2 3,7 0,928

Субхорионит (субхорионический интервиллузит), виллузит 5 5 2 3,7 0,713

Поражение плодных оболочек

Париетальный децидуит 12 12 10 18,5 0,270

Хориодецидуит 4 4 0 0 0,137

Мембранит 16 16 2 3,7 0,023

Сочетанное поражение плаценты и плодных оболочек

Базальный и париетальный децидуит 7 7 4 7,4 0,925

Хориоамнионит 12 12 1 1,9 0,031

Сочетанное поражение плаценты, плодных оболочек и пуповины

Мембранит и фуникулит 4 4 0 0 0,137

Хориоамнионит и фуникулит (плацентит) 7 7 0 0 0,047
Примечание: n — число обследованных женщин, имеющих данный признак; % — процент встречаемости в 

данной группе; p — достоверность отличий между группами (p <0,05).
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Распространенность воспалительного про-
цесса до второй стадии в основной группе встре-
чалась чаще, достигая 20% (20) случаев, против 
3,7% (3) в группе сравнения (p=0,006). Третья ста-
дия также достоверно чаще имела место при ИЦН, 
составляя 23% (23) у женщин основной группы и 
1,9% (1) — в группе без ИЦН (табл. 2).

Таблица 2
Распределение обследованных женщин 

по стадиям воспалительного процесса в плаценте 
Стадии 
воспалительного 
процесса

Количество пациенток p

группа 1 
(n=100)

группа 2 
(n=54)

абс. % абс. %

Стадия 1 28 28 18 33,3 0,490

Стадия 2 20 20 2 3,7 0,006

Стадия 3 23 23 1 1,9 0,001

Стадия 2 + Стадия 3 43 43 3 5,6 <0,001

Гистологический хориоамнионит (стадия 2 + 
стадия 3) в группе 1 диагностирован у 43 женщин 
(43%), в семь раз превышая частоту в группе паци-
енток без ИЦН, где данный встретился в трех слу-
чаях (5,6%) (ОР=7.74, 95% ДИ=2.52-23.79, p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
Частота воспалительных изменений в плацен-

те у женщин с ИЦН составила 71%, что не противо-
речит данным других авторов [18]. Современные 
исследования показали связь неблагоприятных 
перинатальных исходов с наличием микроорга-
низмов в околоплодных водах, интраамниальной 
инфекцией, которая диагностируется при ИЦН 
в 8-52% случаев, а распространенность внутри-
амниотической инфекции прямо коррелирует с 
частотой гистологического хориоамнионита 2 и 
3 стадии [4, 17, 20, 21]. Частота воспалительного 
процесса 2 и 3 стадии по результатам проведенно-
го исследования составила 43%, что сопоставимо 

с предыдущими данными и может отражать ис-
тинную частоту интрааминальной инфекции.

Преобладание воспалительных изменений в 
плодных оболочках у женщин с ИЦН свидетель-
ствуют о преимущественно восходящем пути ин-
фицирования при данной патологии. Нарушение 
барьерной функции цервикального канала при-
водит к колонизации области внутреннего зева 
шейки матки на границе с decidua parietalis ми-
кроорганизмами из нижних отделов генитально-
го тракта и последующему их размножению и ин-
вазии через хориоамниотические мембраны.

Наличие мембранита в сочетании с фунику-
литом у пациенток с ИЦН подтверждает исследо-
вания зарубежных авторов, где применение FISH 
метода определения рибосомальной ДНК 16s по-
казало, что интраамниальная инфекция может 
обнаруживаться без непосредственного участия 
хориона [19]. Следовательно, предполагается ин-
фицирование околоплодных вод напрямую через 
decidua parietalis и decidua capsularis. В таких слу-
чаях регистрируется плодовый воспалительный 
ответ, проявляющийся в виде инфильтрации ней-
трофилами плода в первую очередь в хориониче-
ских сосудах и пупочной вене (флебит), прогресси-
руя с вовлечением пупочных артерий (артериит) 
и распространяясь на строму пуповины (фунику-
лит).

ВЫВОДЫ
Частота гистологического хориоамнионита 

(поражение плаценты 2 и 3 стадии) при ИЦН со-
ставляет 43%. В структуре воспалительных из-
менений последа у пациенток с ИЦН превалирует 
поражение плодных оболочек, что может свиде-
тельствовать о преимущественно восходящем 
пути инфицирования при данной патологии. По-
ражение пуповины при ИЦН может происходить 
как при тотальном воспалении всех структур пла-
центы, так и непосредственно через плодные обо-
лочки, без вовлечения в процесс хориона.
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ВОЗМОЖНОСТИ БИОИМПЕДАНСНОГО МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
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Введение. Диагностика застойных явлений при хронической сердечной недостаточности (ХСН) у пред-
ставителей пожилого возраста все более актуальна в связи с общим постарением населения, что опреде-
ляет поиск новых методов исследования. Цель исследования — оценить диагностические возможно-
сти биоимпедансного метода в определении выраженности застойных явлений у пациентов пожилого 
возраста с ХСН. Материалы и методы. Обследованы 86 пациентов пожилого возраста с ХСН разных 
клинических стадий, из них 36,0% были отягощены варикозной болезнью вен нижних конечностей 
(ВБВНК). Общее содержание воды в организме оценивалось по активному сопротивлению на частоте 
50 кГц, содержание внеклеточной жидкости — на частоте 5 кГц. Результаты. Активное сопротивление 
на частоте 50 кГц у пациентов с ХСН II Б оказалось равным 473,92±29,39, с ХСН II А — 569,24±58,97, ХСН 
I — 601,33±24,64 Ом соответственно, на частоте 5 кГц — 555,52±27,44, 633,50±51,32 и 722,50±15,85 Ом 
соответственно. При ХСН II А без варикозной болезни нижних конечностей задержки общей и/или вне-
клеточной жидкости не выявлено, в случаях присутствия таковой — у 10 (58,8%) пациентов. У 74,4% 
с ХСН II Б стадии выявлена задержка общей и/или внеклеточной жидкости, при этом у 48,3% из них 
имелась ВБВНК. Дискуссия. У пациентов с ХСН II Б стадии выявлено наибольшее количество общей и 
внеклеточной жидкости в организме по сравнению с пациентами с ХСН II А и ХСН I стадиями, но при 
этом метод нечувствителен для диагностики задержки жидкости в малом круге кровообращения и 
дифференциальной диагностики генеза отеков при ВБВНК. Заключение. Биоимпедансометрия может 
использоваться для дополнительной диагностики ХСН у пациентов пожилого возраста с целью оценки 
количества общей/внеклеточной жидкости в организме для построения персонализированных про-
грамм лечения и профилактики.
Ключевые слова: биоимпедансный метод исследования, хроническая сердечная недостаточность, за-
стой в малом и большом круге кровообращения. 
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POSSIBILITIES OF BIOIMPEDANCE METHOD OF INVESTIGATION 
OF ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE 

V.V. Kirillova ¹, ², L.A. Sokolova ¹, V.N. Meshchaninov ¹, ², V.S. Myakothyh ¹
¹ Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
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Introduction. Diagnostics of congestive events in chronic heart failure (CHF) in elderly people is increasingly 
relevant due to the general aging of the population, which determines the search for new research methods. The 
aim is to evaluate the diagnostic capabilities of bioimpedance method in determining the severity of congestion 
in elderly patients with CHF. Materials and methods. 86 elderly patients with CHF of different clinical stages 
were examined, 36.0% of them were burdened with varicose vein disease of the lower limbs. Total body water 
content was assessed by active impedance at 50 kHz, extracellular fluid content — at 5 kHz. Results. Active 
resistance at 50 kHz in patients with CHF II B was 473.92±29.39, with CHF II A - 569.24±58.97, with CHF I — 
601.33±24.64 ohms, respectively, at 5 kHz — 555.52±27.44, 633.50±51.32 and 722.50±15.85 ohms respectively. 
No total and/or extracellular fluid retention was detected in CHF II A without lower limb varicosity, and in 10 
(58.8%) patients — in cases of its presence. Retention of total and/or extracellular fluid was detected in 74.4% 
of CHF stage II B patients, and 48.3% of them had varicose vein disease of the lower limbs. Discussion. Patients 
with CHF stage II B have the highest amount of total and extracellular fluid in the body compared to patients 
with CHF stage II A and CHF stage I, but the method is insensitive for diagnosis of fluid retention in the small 
circle of the circulation and differential diagnosis of the genesis of edema in varicose vein disease of the lower 
limbs. Conclusion. Bioimpedance imaging can be used for additional diagnostics of CHF in elderly patients 
in order to estimate the amount of total/extracellular fluid in the body to build personalized treatment and 
prevention programs.
Keywords: bioimpedance analysis, chronic heart failure, congestion in the pulmonary and systemic circulations.

ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы значительная часть пациен-

тов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) — это лица старше 65 лет с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка [1, 2]. Тем 
не менее, несмотря на успехи в лечении ХСН, де-
компенсация данной патологии остается частым 
явлением и поводом для госпитализации [3, 4]. 
При этом наибольшая часть пациентов (76%), по-
ступающих в стационар, имеет «влажный» и «те-
плый» клинические варианты рассматриваемой 
патологии с превалированием застоя жидкости в 
организме при нормальной периферической пер-
фузии [5, 6]. 

Определение застоя в большом круге кровоо-
бращения у клиницистов чаще не вызывает труд-
ностей в отличие от определения застоя в малом 
круге кровообращения [7]. Основными симптома-
ми ХСН с застоем по малому кругу кровообраще-
ния являются одышка, ортопноэ, общая слабость, 
быстрая утомляемость [1, 2]. Однако пациенты 
пожилого возраста при частом наличии у них за-
болеваний опорно-двигательного аппарата и не-
возможности быстрой ходьбы часто отмечают 
симптомы ХСН только на поздней стадии заболе-
вания. Этим может быть обусловлено отсутствие 
явных признаков декомпенсации и поздняя обра-
щаемость за медицинской помощью [7]. Класси-
ческие инструментальные методы диагностики 
застоя в малом круге кровообращения, такие как 
рентгенография легких, В-линии при ультразвуко-
вом исследовании легких, эхокардиографическое 
определение значения отношения максимальной 
скорости наполнения левого желудочка в раннюю 
диастолу к максимальной скорости движения фи-
брозного кольца митрального клапана в раннюю 

диастолу Е/е'≥15, также имеют ряд ограничений, 
не позволяя диагностировать задержку жидкости 
в малом круге кровообращения на ранних стади-
ях [2, 8]. В связи с этим появляется необходимость 
разработки и использования простых, объектив-
ных инструментальных методов исследования, 
которые помогут определить наличие задержки 
жидкости в организме, особенно при застое изо-
лированно в малом круге кровообращения без 
отеков нижних конечностей. Это позволило бы в 
наиболее ранние сроки назначить адекватную те-
рапию, в том числе диуретическую, предотвращая 
декомпенсацию сердечной недостаточности.

Золотым стандартом в диагностике застой-
ных явлений при ХСН является катетеризация 
сердца с непосредственным измерением давле-
ния в предсердиях и в легочной артерии с оценкой 
капиллярного давления заклинивания. Однако 
инвазивность и возможность осложнений мето-
да значительно ограничивает широкое его при-
менение в клинической практике. Поэтому наше 
внимание привлекла проблема биоимпедансной 
диагностики изменения содержания жидкости в 
организме у больных ХСН [9, 10, 11]. Однако боль-
шинство исследований, результаты которых опу-
бликованы в литературе, проведены в условиях 
стационара пациентам разного возраста с деком-
пенсацией ХСН [12, 13], а целесообразно бы в рам-
ках ранней диагностики определить возможности 
биоимпедансного метода исследования у предста-
вителей пожилого возраста на догоспитальном 
этапе с оценкой выраженности застойных явле-
ний и решением вопроса о необходимости госпи-
тализации. 

Цель исследования — оценить диагности-
ческие возможности биоимпедансного метода 
исследования всего тела в определении выражен-
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ности застойных явлений у амбулаторных паци-
ентов пожилого возраста с хронической сердеч-
ной недостаточностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование включено 86 

пациентов с ХСН, обратившихся в амбулаторный 
диагностический центр «Здоровое сердце» кли-
ники «Уральская», г. Екатеринбург. Диагноз ХСН 
выставлен в соответствии с последними рекомен-
дациями по диагностике указанной патологии [1, 
2]. Часть пациентов (n=31; 36,0%) имела варикоз-
ную болезнь вен нижних конечностей (ВБВНК), 
диагноз которой был установлен в соответствии с 
рекомендациями по диагностике хронических за-
болеваний вен [14]. Все наблюдавшиеся пациенты 
были разделены по стадиям ХСН на основании клас-
сификации Василенко-Стражеско: 35 (40,7%) —  
с ХСН II А стадии (7 мужчин, 28 женщин), 39 
(45,3%) — с ХСН II Б стадии (22 мужчины, 17 жен-
щин), 12 (14,0%) — с ХСН I cтадии (5 мужчин, 7 
женщин). Застой по малому кругу кровообраще-
ния (ХСН II А стадии) определялся при наличии 
диастолической дисфункции левого желудочка, 
дилатации левого предсердия и дилатации мак-
симального и/или минимального диаметров ви-
зуализируемой легочной вены [15] при референс-
ных значениях максимального диаметра нижней 
полой вены (НПВ). Застой по большому кругу 
кровообращения устанавливался при наличии 
диастолической дисфункции правого желудочка, 
дилатации максимального диаметра НПВ более 17 
мм, наличии гепатомегалии и/или симметричных 
отеков нижних конечностей. Критериями исклю-
чения из исследования являлось наличие заболе-
ваний щитовидной железы, острых и хронических 
заболеваний почек, онкологических заболеваний. 

Всем пациентам проведены трансторакальная 
эхокардиография на аппарате Philips HD–15 (США) 
по стандартному протоколу с дополнительным 
определением максимального и минимального 
диаметров визуализируемой легочной вены с це-
лью диагностики венозного застоя в малом круге 
кровообращения [16], дуплексное сканирование 
вен нижних конечностей для подтверждения или 
исключения ВБВНК. Содержание общей и внекле-
точной жидкости исследовали биоимпедансным 
интегральным методом на анализаторе АВС-01 
«Медасс» (Россия) с расположением одноразовых 
электродов-стикеров на обезжиренной 70%-ым 
этиловым спиртом коже лодыжки голени и за-
пястной области руки исследуемого c соблюдени-
ем всех правил проведения процедуры [17]. Общее 
содержание воды в организме оценивалось по ак-
тивному сопротивлению на частоте 50 кГц, содер-
жание внеклеточной жидкости — по активному 
сопротивлению на частоте 5 кГц. У всех пациентов 
получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании, которое было одобре-
но этическим комитетом Института медицинских 
клеточных технологий (г. Екатеринбург, Россия).

Статистическая значимость результатов ис-
следования проверялась при помощи t-критерия 
Стьюдента для малой и стандартной выборок. 
Для уравновешивания дисперсий сравниваемых 
выборок применен критерий Уэлча. Соответствие 
нормальному распределению проверялось кри-
терием согласия Пирсона. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05. Данные ста-
тистического анализа представлены в виде М±m, 
где М — среднее арифметическое значение изме-

ряемой величины, m — погрешность измерения. С 
помощью ROC-анализа была проверена достовер-
ность модели диагностики задержки общей и/или 
внеклеточной жидкости в организме пациентов 
с ХСН II А и II Б стадий биоимпедансным методом 
всего тела при наличии или же отсутствии ВБВНК. 
Для оценки качества данной модели использовали 
площадь под ROC-кривой (AUC, area under curve).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая клиническая и инструментальная ха-

рактеристика пациентов с разными стадиями ХСН 
представлена в таблице 1. Среднее арифметиче-
ское значение паспортного возраста пациентов с 
ХСН I стадии оказался отчетливо меньшим, чем у 
пациентов с ХСН II Б стадии, что было вполне ожи-
даемым. Все пациенты страдали гипертонической 
болезнью. Исследуемые группы пациентов с ХСН 
II А и II Б стадиями не имели различий по коли-
честву пациентов с ИБС, ФП, СД 2 типа и ВБВНК. 
Пациенты с ХСН I стадии не имели в анамнезе ИБС, 
ФП и ВБВНК. Пациенты с ХСН II А и II Б стадиями 
включали пациентов с I, II и III ФК без межгруппо-
вых различий. Пациенты с ХСН I стадии включали 
только пациентов с I и II ФК, при этом количество 
пациентов с I ФК в этой группе превалировало по 
сравнению с другими группами (табл. 1). 

Все пациенты с ХСН имели сохраненную фрак-
цию выброса левого желудочка (табл. 1). С умень-
шением степени тяжести ХСН по стадиям наблю-
далось достоверное (р<0,05) уменьшение объемов 
предсердий, как левого, так и правого, диаметров 
легочных вен, систолического давления в легоч-
ной артерии. 

При использовании биоимпедансного ме-
тода исследования состава всего тела активное 
сопротивление на частоте 50 кГц у пациентов с 
ХСН II А было меньше, чем в группе с ХСН I стадии 
(табл. 2), достигая наименьших значений при ХСН 
II Б стадии (569,24±58,97 Ом; 601,33±24,64 Ом; 
669,71±41,01 Ом; 473,92±29,39 Ом, p<0,05). Дан-
ный факт свидетельствует о том, что у пациентов 
с ХСН II Б стадии имелось наибольшее количество 
общей жидкости в организме по сравнению с па-
циентами с ХСН II А стадии. 

Активное сопротивление на частоте 5 кГц у 
пациентов с ХСН II А стадии было меньше, чем в 
группе с ХСН I стадии, достигая наименьшего зна-
чения у пациентов с ХСН II Б стадии (p<0,05), что 
свидетельствует о том, что пациенты с ХСН II Б 
стадии имели наибольшее количество внеклеточ-
ной жидкости в организме по сравнению с паци-
ентами, страдающими ХСН II А стадии.

Пациенты с застоем по малому кругу кровоо-
бращения с ХСН II А стадии, не страдавшие ВБВНК 
(n=18), не имели признаков задержки общей и/
или внеклеточной жидкости при проведении им 
биоимпедансометрии, тогда как при наличии ВБ-
ВНК (n=17) у 10 (58,8%) пациентов была обнару-
жена избыточная жидкость в организме. 

У 29 (74,4%) из 39 пациентов с ХСН II Б стадии 
биоимпедансным методом исследования соста-
ва всего тела была выявлена задержка общей и/
или внеклеточной жидкости, у 14 (48,3%) из них 
имелась ВБВНК. У оставшихся 10 (25,6%) из 39 па-
циентов с ХСН II Б стадии, несмотря на отеки, био-
импедансометрия не выявила задержки жидкости 
в организме. 

Проверка качества модели диагностики за-
держки общей и/или внеклеточной жидкости в 
организме пациентов с ХСН II А и II Б стадий, име-
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ющих и не имеющих ВБВНК, биоимпедансным ме-
тодом всего тела с помощью ROC-анализа в нашей 
работе не была показательной. Это свидетель-
ствует о нечувствительности использованного 
биоимпедансного метода исследования при вы-
явлении задержки жидкости в малом круге крово-
обращения у пациентов пожилого возраста с ХСН 
без сопутствующего застоя в большом круге. Так-
же проблематичной представляется возможность 

дифференцировать задержку жидкости вслед-
ствие ХСН или же вследствие ВБВНК этим мето-
дом. Здесь требуются дальнейшие исследования. 
Тем не менее, выявлено, что у пациентов с ХСН 
II Б стадии имеет место наибольшее количество 
общей и внеклеточной жидкости в организме по 
сравнению с пациентами с ХСН II А, ХСН I стадии, 
что может иметь отчетливое дифференциаль-
но-диагностическое значение. 

Таблица 1
Клиническая и инструментальная характеристика пациентов с разными стадиями ХСН

Показатели Средние показатели при разных стадиях ХСН

ХСН I (n=12) ХСН II А (n=35) ХСН II Б (n=39)

Возраст, лет 58,17±5,04 64,55±4,02 68,03±2,78*

Индекс массы тела (ИМТ), г/м² 24.83±2,17 28,55±1,71* 33,06±1,86*^

Гипертоническая болезнь 12 (100%) 35 (100%) 39 (100%)

ИБС 0 2 (5,7%) 7 (17,9%)*

ФП, пароксизмальная форма 0 7 (20%)* 2 (5,1%)

ФП, постоянная форма 0 5 (14,3%)* 10 (25,6%)*

Сахарный диабет 2 типа 0 2 (5,7%) 5 (12,8%)*

ВБВНК 0 17 (48,6%)* 14 (35,9%)*

ХСН I ФК 7 (58,3%) 5 (14,3%)* 4 (10,3%)*

ХСН II ФК 5 (41,7%) 26 (74,3%) 23 (58,9%)

ХСН III ФК 0 7 (20%)* 15 (38,5%)*

Индексированный объем левого предсердия, мл 26,75±1,03 47,93±3,70* 56,64±7,53*^

Фракция выброса по Симпсону, % 67,60±1,88 67,52±2,45 66,71±3,24

Систолическое давление в легочной артерии, 
мм рт. ст.

17,50±1,81 17,36±2,49 25,06±2,81*^

Объем правого предсердия, мл 36,14±5,26 57,45±4,54* 73,61±11,80*^

Диаметр нижней полой вены, мм 15,25±0,33 15,00±0,80 19,57±0,67*^

Максимальный диаметр легочной вены, мм 16,44±0,26 20,82±0,84* 22,77±1,07*^

Минимальный диаметр легочной вены, мм 6,76±0,25 11,22±0,92* 13,30±1,24*^

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий, ВБВНК — варикозная бо-
лезнь вен нижних конечностей; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс, 
* — достоверность различий показателей между исследуемыми группами (ХСН II А/ХСН II Б) и ХСН I группой; p < 
0,05; ^ — достоверность различий показателей между группами ХСН II А и ХСН II Б; p<0,05.

Таблица 2
Показатели биоимпедансного исследования у лиц с разной степенью выраженности ХСН

Изучаемые показатели биоимпедансного исследо-
вания

Средние показатели при разной степени 
выраженности ХСН

ХСН I (n=12) ХСН II А (n=35) ХСН II Б (n=39)

Активное сопротивление 50 кГц, Ом 601,33±24,64 569,24±58,97 473,92±29,39*^

Активное сопротивление 5 кГц, Ом 722,50±15,85 633,50±51,32* 555,52±27,44*^

Общая и/или внеклеточная жидкость (-) 
при наличии ВБВНК (количество пациентов, %)

0 7 (20%)* 0^

Общая и/или внеклеточная жидкость (-) 
при отсутствии ВБВНК (количество пациентов, %)

0 18 (51,4%)* 10 (25,6%)*^

Общая и/или внеклеточная жидкость (+) 
при наличии ВБВНК (количество пациентов, %)

0 10 (28,6%)* 14 (35,9%)*

Общая и/или внеклеточная жидкость (+) 
при отсутствии ВБВНК (количество пациентов, %)

0 0 15 (38,5%)*^

Примечание: * — достоверность различий показателей между исследуемыми группами (ХСН II А/ХСН II Б) и 
ХСН I группой; p <0,05; ^ — достоверность различий показателей между группами ХСН II А и ХСН II Б; p < 0,05.
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ДИСКУССИЯ
Изучалась возможность диагностики застоя 

по малому и большому кругам кровообращения 
биоимпедансным методом исследования соста-
ва всего тела у пациентов пожилого возраста с 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
Выявлено, что пациенты пожилого возраста с ХСН 
II Б стадии имели наибольшее количество избы-
точной общей и внеклеточной жидкости, по срав-
нению с пациентами пожилого возраста с ХСН II А 
стадии и ХСН I стадии. Эти данные сопоставимы 
с эхокардиографическими показателями этих па-
циентов: максимальная дилатация обоих пред-
сердий и впадающих в них сосудов (нижняя полая 
вена, легочная вена) выявлена у пациентов с ХСН 
II Б стадии, по сравнению с пациентами с ХСН II А 
стадии и ХСН I стадии. 

При изучении взаимосвязи между наличием 
задержки жидкости у пациентов с ХСН II А и II Б 
стадиями и наличием или отсутствием ВБВНК 
биоимпедансный метод исследования всего тела 
оказался неспецифичным для диагностики за-
держки жидкости в организме у пациентов по-
жилого возраста с ХСН II А и II Б стадий, имеющих 
дополнительно ВБВНК. Кроме того, использова-
ние биоимпеданмного метода исследования всего 
тела в диагностике изолированного застоя по ма-
лому кругу кровообращения в нашем исследова-
нии также оказалось недостаточно чувствитель-
ным. Данный факт может быть связан с тем, что 
у исследуемых пациентов задержка жидкости в 
организме произошла, возможно, не из-за увели-
чения общего содержания жидкости в организме, 
а за счет ее перераспределения между секторами 
организма [18]. С другой стороны, это может быть 
связано с различной чувствительностью разных 
видов биоимпедансного исследования при опре-
делении жидкости в организме у разных авторов. 
Так, Hannan et al. [19] показал, что мультичастот-
ный биоимпедансный анализ более адекватно 
измеряет общее содержание жидкости в организ-
ме, чем использование биоимпедансной спектро-
скопии, с помощью которой лучше оценивается 
внеклеточная жидкость. В исследованиях Patel et 
al. [20] показано, что мультичастотный биоимпе-
дансный анализ является более точным для про-
гнозирования увеличения объема внеклеточной 
жидкости, чем одночастотный, который оказался 
более приемлемым для прогнозирования и диа-
гностики общей избыточной задержки жидкости 
в организме у пациентов после операции аортоко-

ронарного шунтирования. Также отмечается, что 
мультичастотный биоимпедансный анализ ме-
нее чувствителен для обнаружения перемещения 
жидкости между вне- и внутриклеточным секто-
рами у пациентов пожилого возраста [21]. 

Наибольший интерес представляет примене-
ние сегментарного биоимпедансного исследова-
ния. Показано, что данное исследование является 
простым, быстрым, неинвазивным и диагностиче-
ски полезным дополнением в ранней диагностике 
одышки при острой декомпенсации ХСН [22]. Вну-
трибольничный мониторинг сегментарного био-
импедансного исследования у пациентов с острой 
декомпенсацией ХСН показал корреляционную 
связь средней силы с характером клинических 
проявлений в момент поступления в стационар 
и в процессе лечения [10]. В литературе описано 
успешное использование внутригрудного импе-
дансного мониторинга для управления сердечной 
деятельностью у пациентов с имплантированны-
ми устройствами [23], однако применение этих 
устройств в повседневной клинической практике 
ограничено. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биоимпедансный метод может использовать-

ся как средство дополнительной инструменталь-
ной диагностики ХСН у пациентов пожилого воз-
раста, особенно при необходимости определения 
количества общей и внеклеточной жидкости в ор-
ганизме при разных клинических стадиях заболе-
вания с целью построения персонализированных 
программ лечения и профилактики. 

Метод импедансометрии состава всего тела 
оказывается нечувствительным способом для 
диагностики факта и степени изолированной за-
держки жидкости в малом круге кровообращения 
у пациентов пожилого возраста, страдающих ХСН, 
а также для дифференциальной диагностики ге-
неза отеков нижних конечностей при ХСН и ВБ-
ВНК. 
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ЗАВИСИМОСТЬ СОСТОЯНИЯ ПРИСТЕНОЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ 
ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА ОТ АКТИВНОСТИ HELICOBACTER PYLORI-
АССОЦИИРОВАННОГО ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Г.Б. Исаев, М.Р. Ибрагимов, Т.Г. Салимов 
Научный Центр Хирургии имени академика М. Топчибашева, г. Баку, Азербайджанская Республика

Введение. Целью работы являлось изучение зависимости состава пристеночной микрофлоры толстого 
кишечника от активности Helicobacter pylori-ассоциированного хронического гастрита и степени обсе-
мененности Helicobacter pylori слизистой желудка. Материалы и методы. В исследование были вклю-
чены 50 больных в возрасте от 24 до 72 лет, имевших HP-ассоциированный хронический гастрит в фазе 
обострения. Из гомогенизата биоптатов слизистой оболочки сигмовидной кишки в 0,1 мл изотониче-
ского раствора хлорида натрия готовили серию разведений 10¹-10⁹ и по 0.1 мл раствора соответству-
ющего разведения засевали на поверхность питательной среды. Степень обсемененности Helicobacter 
pylori слизистой желудка оценивали в ходе гистологического исследования полуколичественным ме-
тодом: слабая степень обсемененности — до 20 микробных тел, средняя — 20-50 микробных тел, силь-
ная — свыше 50 микробных тел в поле зрения. Результаты. В ходе исследования было продемонстри-
ровано, что показатели средних концентраций бифидобактерий, лактобактерий и типичных штаммов 
кишечной палочки прогрессивно снижались при переходе к более высокой степени инфицированности 
HP. Данная тенденция была максимальной в отношении бифидобактерий — 6,1-1,57-1,09 × 10⁸ КОЕ/г, 
с различием максимальной (I степень) и минимальной (III степень) в 5,59 раза. Аналогичная зависи-
мость, но выраженная в гораздо меньшей степени, наблюдалась в отношении Lactobacterium spp. и 
Escherichia coli. По мере увеличения выраженности инфильтрации HP слизистой желудка отмечается 
снижение концентрации вышеуказанных микроорганизмов в пристеночном муцине (коэффициент 
корреляции r = -0,74). Обсуждение. Поскольку пристеночная микрофлора является в большей степе-
ни стабильной и функционально значимой по сравнению с полостной, полученные данные позволяют 
рассматривать хеликобактериоз как самостоятельную причину развития кишечного дисбиоза. Заклю-
чение. Вероятность избыточного роста условно-патогенной фракции пристеночной микрофлоры тол-
стого кишечника имеет прямую зависимость от выраженности обсемененности Helicobacter pylori СОЖ, 
являясь максимальной при III степени контаминации. Содержание бифидобактерий, лактобактерий и 
типичных штаммов кишечной палочки в пристеночном биотопе толстого кишечника находится в об-
ратной зависимости от степени гистологической активности HP-ассоциированного гастрита.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, хронический гастрит, пристеночная микрофлора.
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DEPENDENCE OF THE STATE OF THE LARGE INTESTINE PARIETAL MICROFLORA 
ON THE ACTIVITY OF HELICOBACTER PYLORI ASSOCIATED CHRONIC GASTRITIS

H.B. Isayev, M.R. Ibrahimov, T.H. Salimov 

Academic M. Topchibashev Scientific Center of Surgery, Baku, Azerbaijan Republic

Introduction. The aim of the study was to detect the dependence of the composition of the parietal microflora 
of the colon on the activity of Helicobacter pylori-associated chronic gastritis and the degree of Helicobacter 
pylori contamination of the gastric mucosa. Materials and methods. The study was carried out on 50 patients 
aged 24 to 72 years, who were diagnosed with HP-associated chronic gastritis in the phase of exacerbation 
based on the results of FEGDS and histological examination of biopsies of the mucous membrane of the antrum 
of the stomach in combination with a rapid urease test. A series of dilutions 10¹-10⁹ was prepared from a 
homogenized biopsy specimen of the mucous membrane of the sigmoid colon in 0.1 ml of isotonic sodium 
chloride solution, and 0.1 ml of a solution of the corresponding dilution was inoculated onto the surface of the 
nutrient medium. The study of mucosal microflora was carried out by means of bacteriological examination of 
biopsies of the mucous membrane of the sigmoid and cecum. The degree of H. pylori contamination of the gastric 
mucosa was assessed in the course of histological examination by a semi-quantitative method: low degree of 
contamination — up to 20 microbial bodies, average — 20-50 microbial bodies, strong — over 50 microbial 
bodies in the field of view. Results. The study demonstrated that the indicators of the average concentrations 
of bifidobacteria, lactobacilli and typical strains of E. coli progressively decreased with the transition to a higher 
degree of HP infection. This tendency was maximum in relation to bifidobacteria — 6.1-1.57-1.09 x 10⁸ CFU/g, 
with a difference between the maximum (I degree) and minimum (III degree) 5.59 times. A similar relationship, 
but much less pronounced, was observed for Lactobacterium spp. and E. coli. As the severity of HP infiltration 
of the gastric mucosa increases, there is a decrease in the concentration of the above microorganisms in the 
parietal mucin - the correlation coefficient is r = -0.74. Discussion. Since the mucous microflora is more stable 
and functionally significant than the cavity microflora, the data obtained allow us to consider Helicobacter pylori 
as an etiological factor of colonic dysbiosis. Conclusion. The probability of excessive growth of conditionally 
pathogenic fraction of intestinal parietal microflora has a direct dependence on the severity of Helicobacter 
pylori infestation, being maximum at degree III contamination. Content of bifidobacteria, lactobacilli and typical 
E. coli strains in the intestinal biotope of the large intestine is inversely related to the degree of histological 
activity of HP-associated gastritis.
Keywords: Helicobacter pylori, chronic gastritis, mucous microflora.

ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день не вызывает сомне-

ний тот факт, что микроорганизм, известный как 
Helicobacter pylori, играет ключевую роль в патоге-
незе большинства случаев хронического гастрита, 
язвенной болезни 12-перстной кишки и рака же-
лудка [1-7]. Наряду с этим, появляется все больше 
данных об изменениях микробиоценоза тонкого 
и толстого кишечника, развивающихся в связи с 
персистированием в организме данного микроба 
[8-14]. Последнее подтверждается также исследо-
ваниями с использованием 16S-рибосомальной 
РНК, причем изменения фекальной микробиоты 
затрагивают в основном филотипы Bacteroides, 
Firmicutes и Proteobacteria [15, 16]. В другом ис-
следовании у пациентов с хроническим эрозив-
ным гастритом этиологии Helicobacter pylori было 
выявлено выраженное снижение содержания би-
фидобактерий и кишечной палочки в просвете 
толстого кишечника [17]. Важную роль в патоге-
незе HP-опосредованных воспалительно-деструк-
тивных и неопластических изменений слизистой 
желудка может играть дисбаланс желудочного ми-
кробиоценоза [18, 19]. Helicobacter pylori находит-
ся в антагонистических отношениях с облигатной 
кишечной микробиотой, преимущественно ро-
дом Lactobacillus, что доказывается в т.ч. высокой 
эффективностью некоторых штаммов лактоба-
цилл в составе эрадикационной терапии [20-22]. 

В свою очередь патологическая трансформация 
кишечного микробиоценоза способна оказывать 
влияние на патогенез инфекции Helicobacter pylori 
и ее резистентность к антимикробной терапии 
[23-25]. Изучение зависимости указанных дис-
биотических сдвигов от уровня обсемененности 
Helicobacter pylori слизистой желудка затрудняет-
ся рядом обстоятельств. Так, длительная терапия 
ингибиторами протонной помпы, с одной сторо-
ны, вносит немаловажный вклад в развитие дис-
биоза, преимущественно в тонком кишечнике, а 
с другой — влияет на степень контаминации хе-
ликобактериями слизистой желудка и размер ко-
лонизируемой ими зоны [12, 26, 27]. Кроме того, 
в большинстве работ, посвященных данному во-
просу, не учитывается состояние пристеночной 
микрофлоры как наиболее постоянного и важ-
ного в функциональном отношении компонента 
кишечного микробиоценоза [17, 24, 28-30]. Таким 
образом, анализ возможной корреляции между 
интенсивностью воспалительных изменений при 
Helicobacter pylori-ассоциированном гастрите и 
выраженностью патологических изменений при-
стеночной (мукозной) микрофлоры является од-
ной из важных задач в рамках так называемого 
энтерологического направления изучения хели-
кобактериоза.

Цель работы — исследование зависимости 
состава пристеночной микрофлоры толстого ки-
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шечника от активности Helicobacter pylori-ассо-
циированного хронического гастрита и степени 
обсемененности Helicobacter pylori слизистой же-
лудка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование охватывало 50 больных, в их 

числе 27 мужчин и 23 женщины в возрасте от 24 
до 72 лет. Обследование всех пациентов проводи-
лось в соответствии с принципом информирован-
ного согласия. 

Критериями включения в исследование слу-
жили: 

1) продолжительность болей в эпигастрии и 
диспептического синдрома свыше 6 мес.; 

2) эндоскопическая картина катарального или 
эрозивного гастрита; 

3) положительный результат уреазного экс-
пресс-теста на наличие Helicobacter pylori; 

4) наличие инфильтрации Helicobacter pylori 
слизистой антрального отдела желудка по резуль-
татам гистологического исследования.

Критериями исключения были: 
1) возраст менее 18 лет; 
2) наличие по результатам ФЭГДС язвенных 

или опухолевых поражений пищевода, желудка, 
12-перстной кишки; 

3) наличие органической патологии толстого 
кишечника по данным колоноскопии; 

4) наличие хронических заболеваний прочих 
органов и систем в фазе декомпенсации; 

5) эпизоды антибиотикотерапии в 
анамнезе в течение последних 6 меся-
цев. 

Изучение мукозной микрофлоры 
осуществляли посредством бактериоло-
гического исследования двух биоптатов 
слизистой толстого кишечника (сигмо-
видной и слепой кишки), полученных 
в ходе тотальной колоноскопии. Из го-
могенизата биоптированного кусочка слизистой 
оболочки толстой кишки в 0,1 мл изотонического 
раствора хлорида натрия готовили серию разведе-
ний 10¹-10⁹ и по 0,1 мл раствора соответствующе-
го разведения засевали на поверхность питатель-
ной среды.

Количество бактерий в 1 г биологического ма-
териала вычисляли по числу выросших колоний 
микроорганизмов — колониеобразующих единиц 
(КОЕ) при посеве из максимального разведения, 
где наблюдался рост не менее 10 колоний. Для 
расчета применяли формулу: 

М = N×10n+1, 
где М — число микробов в 1 г; 

N — количество выросших колоний на чашке; 
n — степень разведения материала. 
Степень обсемененности Helicobacter pylori 

слизистой желудка оценивали в ходе гистологи-
ческого исследования полуколичественным ме-
тодом: слабая степень обсемененности — до 20 
микробных тел, средняя — 20-50 микробных тел, 
сильная — свыше 50 микробных тел в поле зре-
ния при увеличении × 900 (масляная иммерсия). 
Активность воспалительного процесса определя-
ли путем оценки по визуально-аналоговой шкале 
суммарной выраженности нейтрофильной и лим-
фоплазмоцитарной инфильтрации собственной 
пластинки слизистой желудка.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили параметрическими ме-
тодами с использованием программы Statistica 

версии 6.0. Оценку различий между сравниваемы-
ми средними значениями независимых выборок 
осуществляли на основании величины критерия 
Стьюдента. Достоверными считали значения ко-
эффициента доверительной вероятности р < 0,05. 
Выраженность линейной связи между показате-
лями оценивали в ходе корреляционного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди 50 обследованных больных, имевших в 

качестве основного диагноза Helicobacter pylori-ас-
социированный хронический гастрит, толстоки-
шечный дисбиоз был выявлен у 43 человек (86%). 
По распространенности преобладала II степень 
инфицированности хеликобактериями — 22 боль-
ных (44%); I и III степени были диагностированы 
у 17 и 11 человек соответственно (34% и 22% слу-
чаев). Картина распределения показателей гисто-
логической активности воспаления была близка 
таковой для инфицированности HP, составляя 
24%, 50% и 26% для I, II и III степени активности 
ХГ. Средние значения концентрации основных 
представителей облигатной кишечной микро-
флоры при различных степенях обсемененности 
Helicobacter pylori представлены в таблице.

Таблица 
Содержание бифидобактерий, лактобактерий 
и кишечной палочки в пристеночном биотопе 

в зависимости от степени контаминации HP СОЖ

Показатели средних концентраций бифидо-
бактерий, лактобактерий и типичных штаммов 
кишечной палочки прогрессивно снижались при 
переходе к более высокой степени инфицирован-
ности HP. Данная тенденция была максимальной 
в отношении бифидобактерий — 6,1-1,57-1,09 × 
10⁸ КОЕ/г, т. е. максимальное (Cmax) и минималь-
ное (Cmin) значения различались в 5,59 раза. Ана-
логичная зависимость, но выраженная в гораз-
до меньшей степени, наблюдалась в отношении 
Lactobacterium spp. и E. coli, где соответствующий 
индекс отношения Cmax/Cmin, условно обозначае-
мый как k, был равен 1,26 и 1,39 соответственно.

Было проанализировано соответствие кон-
кретных цифровых значений контаминации 
Helicobacter pylori СОЖ, выраженное в микробных 
единицах/поле зрения и конкретных значений 
содержания Bifidobacterium spp. у отдельных боль-
ных. По мере увеличения выраженности инфиль-
трации HP слизистой желудка отмечали снижение 
концентрации вышеуказанных микроорганизмов 
в пристеночном муцине (коэффициент корреля-
ции r = -0,74). 

При определении частоты избыточного роста 
условно-патогенной микрофлоры у данных кате-
горий больных было установлено, что последний 
наблюдался тем чаще, чем более высокая степень 
обсемененности HP имела место. Так, для I сте-
пени этот показатель составил 47,05%, для II — 
77,2%, и для III — 100% (8, 17 и 11 человек соот-
ветственно). 

Показатель Средние значения концентрации, КОЕ/г

I-степень II-степень III-степень

Общее количество 
кишечных палочек

312,5±46,7×10⁶ 241,7±36,6×10⁶ 187,9±27,2×10⁶ 

Бифидобактерии 6,1±1,34×10⁸ 1,57±0,12×10⁸ 1,09±0,06×10⁸ 

Лактобактерии 8,53±1,37×10⁷ 6,93±1,14×10⁷ 6,76±0,92×10⁷ 
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Изучение зависимости состава мукозной ми-
крофлоры от степени гистологической актив-
ности гастрита продемонстрировало схожие ре-
зультаты: минимальные значения содержания 
бифидо-, лактобактерий и кишечной палочки —  
6,9×10⁷ КОЕ/г, 5,7×10⁷ КОЕ/г, 1,75×10⁸ КОЕ/г, от-
мечали при III степени активности воспаления.

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение пристеночной микрофлоры толсто-

го кишечника у больных Helicobacter pylori-ассоци-
ированным хроническим гастритом установило 
показатели распространенности толстокишеч-
ного дисбиоза и распределения степеней его тя-
жести, близкие к результатам, полученным при 
исследовании фекальной микрофлоры подобных 
пациентов в предыдущих исследованиях [17, 24]. 
При переходе к более высокой степени инфиль-
трации Helicobacter pylori слизистой антрального 
отдела желудка и гистологической активности 
воспаления констатировано прогрессирующее 
снижение содержания бифидобактерий и в мень-
шей степени лактобактерий и кишечной палочки, 
а также более частое обнаружение роста услов-
но-патогенной микрофлоры. Поскольку присте-
ночная микрофлора является в большей степени 
стабильной и функционально значимой по срав-

нению с полостной, полученные данные позволя-
ют рассматривать хеликобактериоз как самостоя-
тельную причину развития кишечного дисбиоза. 
В то же время не исключено, что состояние кишеч-
ного микробиоценоза может оказывать влияние 
на активность инфекции Helicobacter pylori.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение степени контаминации 

Helicobacter pylori слизистой антрального отдела 
желудка сопровождается снижением концентра-
ции бифидобактерий в пристеночном биотопе в 
5,59 раза (коэффициент корреляции r = -0,74).

Вероятность избыточного роста условно-па-
тогенной фракции пристеночной микрофлоры 
толстого кишечника имеет прямую зависимость 
от выраженности обсемененности Helicobacter 
pylori СОЖ, являясь максимальной (100%) при III 
степени контаминации.

Содержание бифидобактерий, лактобакте-
рий и типичных штаммов кишечной палочки в 
пристеночном биотопе толстого кишечника на-
ходится в обратной зависимости от степени ги-
стологической активности HP-ассоциированного 
гастрита: минимальные значения 6,9×10⁷ КОЕ/г, 
5,7×10⁷ КОЕ/г, 1,75×10⁸ КОЕ/г соответственно при 
III степени активности воспаления.
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КРИОДЕСТРУКЦИЯ РЕЦИДИВНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ КОЖИ 
РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ В УСЛОВИЯХ ПОЛИКЛИНИКИ

Н.П. Зеленков ¹, Р.Н. Волошин ², А.П. Светицкий ¹, А.В. Снитко ²
¹ ГБУ РО «Онкологический диспансер», г. Новочеркасск, Российская Федерация
² ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
   Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация

Введение. Рак кожи является одним из наиболее распространенных видов злокачественных новообра-
зований в России. При раке кожи, как правило, применяется лучевая терапия, оперативное вмешатель-
ство и комбинированное лечение. К сожалению, вышеуказанные методы не всегда успешны. Причиной 
неполного эффекта хирургического лечения может быть недостаточный радикализм вмешательства, 
обусловленный желанием врача нанести наименьшую травму окружающим здоровым тканям для по-
лучения хорошего косметического результата. Селективное разрушение опухолевой ткани при крио-
генном воздействии с минимальным повреждением окружающих здоровых тканей сопровождается 
гемостатическим эффектом, что особенно важно при лечении как первичных, так и рецидивных рас-
падающихся опухолевых язв. Цель — оценить эффективность криодеструкции как метода выбора при 
амбулаторном лечении рецидивного рака кожи. Материалы и методы. Исследование было контроли-
руемым, нерандомизированным. Критерием включения в исследование было установление диагноза 
рецидивного рака кожи при обращении и последующем лечении в поликлинике ГБУ «Онкологический 
диспансер» г. Новочеркасска с 2016 по 2020 год. Всего было исследовано 532 пациента. Пациентам пла-
нировали проведение криодеструкции опухоли несколькими циклами замораживания-оттаивания 
продолжительностью 2-5 минут. Результаты. Результаты исследования свидетельствуют о высокой 
эффективности криодеструкции. Полное выздоровление при лечении рецидивного рака кожи было 
отмечено у 446 (83,4%) больных. Повторная криодеструкция была проведена 86 (16,6%) пациентам, у 
которых после криодеструкции отмечался продолженный рост и повторные рецидивы в сроки от 1 до 
18 месяцев. В дальнейшем у 38 из 86 пациентов (7,2%) продолжения роста и новых рецидивов отмечено 
не было. Обсуждение. Исходя из литературных данных и наших результатов лечения, видно, что кри-
одеструкция является наиболее приемлемым и простым методом лечения данной категории больных. 
Заключение. При наличии ограниченных рецидивов рака кожи различных локализаций криогенное 
воздействие эффективно (в 90,6% исход — выздоровление) у пациентов различного пола и возраста 
вне зависимости от локализации и распространенности опухолевого процесса и является методом вы-
бора лечения в амбулаторных условиях.
Ключевые слова: криодеструкция; рак кожи; амбулаторное лечение; онкология; рецидив.
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Introduction. Skin cancer is one of the most common types of malignant neoplasms in Russia. Radiation 
therapy, surgical intervention, and combined treatment are usually used for skin cancer. Unfortunately, the 
above methods are not always successful. The reason for the incomplete effect of surgical treatment may be 
insufficient radicalism of the intervention due to the doctor's desire to cause the least trauma to the surrounding 
healthy tissues in order to obtain a good cosmetic result. Selective destruction of tumor tissue in cryogenic 
exposure with minimal damage to surrounding healthy tissues is accompanied by a hemostatic effect, which is 
especially important in the treatment of both primary and recurrent decaying tumor ulcers. Aim — to evaluate 
the effectiveness of cryodestruction as the method of choice in the outpatient treatment of recurrent skin cancer. 
Materials and methods. The study was controlled, non-randomized. The criterion for inclusion in the study 
was the establishment of the diagnosis of recurrent skin cancer at the application and subsequent treatment 
in the outpatient clinic of the State Budgetary Institution "Oncologic Dispensary" in Novocherkassk from 2016 
to 2020. A total of 532 patients were studied. Patients were planned to undergo tumor cryodestruction with 
several freeze-thaw cycles, lasting 2-5 minutes. Results. The results of the study indicate high efficiency of 
cryodestruction. Complete recovery in the treatment of recurrent skin cancer was observed in 446 (83.4%) 
patients. Repeated cryodestruction was performed in 86 (16.6%) patients, who experienced continued 
growth and recurrence after cryodestruction within 1 to 18 months. Subsequently, 38 of 86 patients (7.2%) 
did not experience continuation of growth and new recurrences. Discussion. Based on the literature data 
and our treatment results it was determined that cryodestruction is the most acceptable and simple method 
of treatment for this category of patients. Conclusion. In the presence of limited recurrences of skin cancer 
of various localizations, cryogenic exposure is effective (in 90.6% of the outcome — recovery) in patients of 
different sex and age, regardless of the location and prevalence of the tumor process and is the method of choice 
of treatment in an outpatient setting.
Keywords: cryosurgery; skin cancer; outpatient treatment; oncology; recurrence.

ВВЕДЕНИЕ
Рак кожи является одним из наиболее распро-

страненных видов злокачественных новообразо-
ваний в России [1, 2].

При раке кожи, как правило, применяется лу-
чевая терапия, оперативное вмешательство и ком-
бинированное лечение [3-12]. К сожалению, выше-
указанные методы не всегда успешны. Причиной 
неполного эффекта хирургического лечения может 
быть недостаточный радикализм вмешательства, 
обусловленный желанием врача нанести наимень-
шую травму окружающим здоровым тканям для 
получения хорошего косметического результата 
[13-15]. Неудовлетворительный эффект лучевого 
лечения бывает связан с расположением опухолей 
на неровных поверхностях (ушная раковина, крыло 
носа, веки, угол глаза и др.), когда сложно достиг-
нуть равномерного распределения лучевой дозы, 
что приводит к появлению рецидивов [3, 9, 16-19].

Наряду с вышеуказанными методами лече-
ния рака кожи в настоящее время применяется 
криодеструкция, основанная на использовании 
разрушающего действия низких температур на 
биологические ткани [20]. Преимуществами дан-
ного метода являются простота выполнения, воз-
можность многократного воздействия даже при 
наличии сопутствующих заболеваний (сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сердца, эпилепсия 
и др.) у больных пожилого и старческого возраста 
[16, 21, 22]. Криогенное воздействие можно широ-
ко осуществлять в амбулаторных условиях [12, 15, 
23-26].

Селективное разрушение опухолевой ткани 
при криогенном воздействии с минимальным 
повреждением окружающих здоровых тканей со-
провождается гемостатическим эффектом, что 
особенно важно при лечении как первичных, так 
и рецидивных распадающихся опухолевых язв [12, 
27-30]. 

Размеры опухоли определяют выбор способа 
криогенного лечения. При необходимости разру-
шения небольших очагов (до 2,0 см в наибольшем 
протяжении) и глубиной инвазии более 0,6-0,8 см 
криогенное воздействие целесообразно осущест-
влять аппликационным (контактным) способом, 
т.е. путем непосредственной фиксации наконеч-
ника криоинструмента к опухоли. При раковых 
опухолях кожи, имеющих значительное распро-
странение по поверхности с неглубокой инвазией, 
применяется способ криораспыления (орошения) 
[13, 22, 27].

В качестве хладоагента в настоящее вре-
мя применяется жидкий азот при температуре 
-196°С.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность криодеструкции как метода выбора при ам-
булаторном лечении рецидивного рака кожи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было контролируемым, неран-

домизированным. Период наблюдения — с 2016 
по 2020 гг. Распределение проводилось соответ-
ственно полу, возрасту, локализации рака кожи, 
размеру рецидивной опухоли.
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В исследование были включены пациенты с 
установленным рецидивным раком кожи после 
различных методов лечения: хирургического, 
лучевого, комбинированного (хирургического в 
сочетании с лучевым), комплексного (химиоте-
рапии в сочетании с лучевым), лазерного, крио-
генного, фотодинамического, при обращении от-
казавшиеся от других методов лечения в пользу 
криодеструкции. Криодеструкцию этим пациен-
там впоследствии проводили в поликлинике ГБУ 
«Онкологический диспансер» в г. Новочеркасске в 
2016-2020 гг.

Описание медицинского вмешательства: па-
циентам планировалось проведение криодеструк-
ции опухоли несколькими циклами заморажива-
ния-оттаивания продолжительностью 2-5 минут.

Основной исход исследования — полное выз-
доровление пациентов. Дополнительные исходы: 
продолженный рост и рецидив после лечения. Ме-
тоды регистрации исходов: результаты лечения 
фиксировались на повторных приемах в поликли-
нике ГБУ «Онкологический диспансер» в г. Ново-
черкасске за весь период наблюдения по 2020 год 
включительно.

Всего за период с 2016 по 2020 было иссле-
довано 532 человека. Мужчин было 387 (72,7 %), 
женщин — 145 (27,3 %). Возраст пациентов со-
ставил от 37 до 92 лет; среднее значение возраста 
составило М±σ = 69 ± 11,8 года, мода (Мо) 66 лет, 
медиана (Ме) 68 лет.

Основная масса больных была в двух возраст-
ных группах: от 61 до 70 и от 71 до 80 лет — 243 
(45,7%) и 204 (38,2 %) соответственно (табл. 1). 
Большинство пациентов, как правило, проживало в 
районах Ростовской области, а также в Краснодар-
ском крае, поэтому проведение криодеструкции во 
многих случаях как выбор метода лечения в одно 
посещение в амбулаторном порядке было наибо-
лее удобным и не требовало госпитализации.

Таблица 1
Распределение больных в зависимости 

от пола и возраста

Возраст, 
лет

Количество больных

абс. % Мужчины Женщины

менее 40 4 0,8 4 -

41-50 12 2,4 8 4

51-60 34 6,4 27 7

61-70 243 45,6 170 73

71-80 204 38,2 151 53

81-90 28 5,4 21 7

более 90 7 1,4 6 1

Всего 532 100 387 145

У наибольшего количества больных рецидивы 
были расположены на различных участках кожи 
головы. Также имело место значительное число па-
циентов с локализацией опухолевых очагов в обла-
сти кожи спины (табл. 2). Диагноз во всех случаях 
был верифицирован: базальноклеточный рак —  
у 397 пациентов (72,8%), плоскоклеточный —  
у 135 (27,2 %).

Таблица 2
Структура локализации рецидивного 

опухолевого процесса

Локализация опухоли Количество больных

абс. %

Волосистая часть головы 82 11,6

Ушная раковина 21 4,2

Орбитальная область 15 3

Нос 128 22,2

Носогубная складка 2 0,4

Щека 108 20,4

Подбородочная область 4 0,8

Шея 5 1

Подкрыльцовая  ямка 1 0,2

Передняя грудная стенка 25 5

Передняя брюшная стенка 18 3,6

Спина 89 16,7

Плечо 12 2,4

Предплечье 4 0,8

Кисть 2 0,4

Бедро 7 1,4

Голень 5 1

Стопа 4 0,8

Всего 532 100

Значительное большинство пациентов — 488 
(91,4 %) — имело рецидивный опухолевый про-
цесс в наибольшем протяжении до 3,0 см (табл. 3).

Таблица 3
Структура размеров рецидивного 

опухолевого процесса

Размер опухоли Количество больных

абс. %

менее 1,0 см 156 29,4

от 1,0 до 2,0 см 218 41

от 2,0 до 3,0 см 114 21

от 3,0 до 4,0 см 33 6,6

от 4,0 до 5,0 см 11 2,2

Всего 532 100

При распространенных процессах более 5,0 см, 
а также с наличием поражения регионарных лим-
фатических узлов больные направлялись на ста-
ционарное лечение.

Рецидивы рака кожи чаще всего возникали 
после ранее проведенного хирургического, луче-
вого, комбинированного (хирургического в соче-
тании с лучевым), комплексного (химиотерапии 
в сочетании с лучевым), лазерного, криогенного, 
фотодинамического лечения (табл. 4). При прове-
дении ретроспективного анализа было установле-
но, что продолженный рост опухоли и рецидивы 
возникали в срок до 18 месяцев вне зависимости 
от метода предшествующего лечения. При этом в 
случае, если методом предшествующего лечения 
была криодеструкция, рецидивы и продолженный 
рост возникали в срок до 17 месяцев.
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Таблица 4
Рецидивы, возникшие в зависимости 

от метода ранее проведенного лечения
Метод ранее проведенного 
лечения

Количество больных

абс. %

Лучевая терапия 132 24,8

Хирургическое лечение 184 34,2

Комбинированное лечение 103 19,4

Комплексное лечение 81 15,2

Лазерная деструкция 20 4

Криогенное лечение 7 1,4

Фотодинамическая терапия 5 1

Всего 532 100

РЕЗУЛЬТАТЫ
С целью контроля над процессом криогенно-

го воздействия раствором бриллиантовой зелени 
или йода намечались центры использования кри-
оинструмента и границы зон предполагаемого 
некроза. Перед замораживанием проводили мест-
ную анестезию 0,5-1%-ым раствором лидокаина.

Криодеструкцию осуществляли в виде не-
скольких циклов замораживания — оттаивания 
продолжительностью от 2 до 5 минут. Результаты 
криодеструкции представлены в таблице 5.

Таблица 5
Результаты криодеструкции

Результат Кол-во 
пациентов

абс. %

Полное выздоровление 446 83,4

Продолженные 
рост или рецидив 
в течение 4-18 мес. 
после лечения*

Выздоровление 
после повторной 
криодеструкции

38 7,2

Криодеструкция 
неэффективна, 
направлены на 
хирургическое 
лечение 

48 9,4

Всего пациентов 532 100
Примечание: * — в среднем рецидив возникал через 

12 месяцев.

К концу первого месяца после лечения проис-
ходило отторжение некротического струпа с по-
следующим замещением рубцовой тканью.

Нежелательные явления. Все больные пере-
несли криогенное воздействие удовлетворитель-
но. Во время проведения криодеструкции и после 
нее у большинства пациентов осложнений не на-
блюдалось. У 36 (6,8%) пациентов возникшее кро-
вотечение в процессе криогенного воздействия 
было купировано фиксацией кровоточащего 
участка тугой асептической повязкой.

При проведении криодеструкции для преду-
преждения вторичной инфекции во всех случаях 
назначалось местное противовоспалительное ле-
чение: раствор мирамистина, 3% перекиси водо-
рода, хлоргексидина. После криогенного лечения 
распространенных рецидивов (более 4 см в диа-
метре) назначали нестероидные противовоспали-
тельные средства и антибактериальную терапию.

ОБСУЖДЕНИЕ
Криодеструкция является методом выбора 

для лечения пациентов с рецидивами рака кожи 
различных локализаций, так как выполняется ам-
булаторно за одно посещение [15, 16, 27]. Проведе-
ние лучевого лечения для данной категории боль-
ных во многих случаях неэффективно, потому что 
рецидивы возникают на фоне радиорезистентных 
постлучевых рубцов [9, 13, 19]. После хирурги-
ческого лечения рецидивных злокачественных 
опухолей кожи, особенно в области лица, могут 
формироваться обширные дефекты функцио-
нального и косметического характера, влияющие 
на качество жизни пациентов [13, 27, 29, 30]. Фо-
тодинамическая терапия и лазерная деструкция 
при рецидивах рака кожи не позволяет добиться 
достаточной инвазии для обеспечения полной аб-
ластики опухолевого очага [9, 12, 14, 21]. Результа-
ты проведенного исследования свидетельствуют 
о высокой эффективности криодеструкции. Пол-
ное выздоровление было отмечено у 446 (83,4%) 
больных. У 86 (16,6%) пациентов с продолженным 
ростом и повторными рецидивами в сроки от 1 до 
18 месяцев повторно применили кридеструкцию. 
В результате у 38 (7,2% от общего числа) паци-
ентов продолжения роста и новых рецидивов от-
мечено не было. На стационарное хирургическое 
лечение были направлены 48 (9,4%) пациентов, у 
которых криогенное лечение оказалось неэффек-
тивным. 

Исходя из литературных данных и наших ре-
зультатов лечения, видно, что криодеструкция яв-
ляется наиболее приемлемым и простым методом 
лечения данной категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При наличии ограниченных рецидивов рака 

кожи различных локализаций, криогенное воз-
действие эффективно (в 90,6% исход — выздоров-
ление) у пациентов различного пола и возраста. 
И вне зависимости от локализации и распростра-
ненности опухолевого процесса криодеструкция 
является методом выбора лечения в амбулатор-
ных условиях. 
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Введение. Комплекс транскрипционных белков семейства NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) заслуженно привлекает внимание как фактор, способный определить те-
чение злокачественного заболевания. Перспективность его изучения в совокупности с экспрессией 
провоспалительного гена IL6 у больных раком околоушной железы (ОСЖ) связана с разработкой мо-
дуляции лечения злокачественного заболевания и оценкой риска течения болезни. Цель исследова-
ния — определить влияние экспрессионной активности провоспалительного гена интерлейкина-6 и 
транскрипционного гена NFКB1 на выживаемость больных раком ОСЖ. Материалы и методы. Прове-
дено когортное ретроспективное исследование на двух группах. В эпидемиологическую группу боль-
ных были включены 140 человек из онкологического регистра Ростовской области. Клиническая часть 
работы проведена на 25 больных раком ОСЖ обоего пола в возрасте от 50 до 80 лет. Срок наблюдения 
за больными после радикального хирургического вмешательства — 18 лет. В клинической группе ис-
ходно методом ПЦР реального времени в опухолевой и условно здоровой ткани оценивали экспрес-
сионную активность генов NFКB1 и IL6. Выживаемость пациентов анализировали с помощью метода 
Каплана-Мейера. Результаты. По результатам анализа выживаемости в эпидемиологической группе 
вероятность того, что больной раком ОСЖ переживет первый год после постановки диагноза, составля-
ла 95,7%, три года — 82,4%, пять лет — 70,9% и 10 лет — 31,2%. При сравнительном изучении уровней 
экспрессии генов в опухолевых образцах ткани по сравнению с условно здоровой тканью установлено 
повышение (p<0,001) относительного показателя как для гена IL6 (в 5,7 раза), так и для гена NFКB1 
(в 7,9 раза). Обсуждение. Анализ наших данных показал возможность использования комплексной 
оценки экспрессии генов NFКB1 и IL6 в клетках опухолевых образцов ткани рака ОСЖ, полученных при 
операции, для прогноза выживаемости больных в отдаленный период после хирургического лечения. 
Заключение. Доказанным прогностическим фактором, определяющим течение заболевания у боль-
ных раком ОСЖ, выступал экспрессионный профиль гена NFКB1 в опухолевой ткани, что необходимо 
учитывать при формировании прогноза заболевания. Самостоятельного влияния на выживаемость 
больных раком ОСЖ выраженность экспрессии гена IL6 в опухолевых клетках не имела, но способство-
вала усилению функциональной активации гена транскрипции NFКB1.
Ключевые слова: рак околоушной слюнной железы, экспрессия генов, выживаемость больных, прогноз. 
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Introduction. The complex of transcriptional proteins of NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) family deservedly attracts attention as a factor capable of determining the course of 
malignant disease. Its promising study in combination with the expression of proinflammatory gene IL6 in 
patients with parotid cancer (PSG) is associated with the development of modulation of malignant disease 
treatment and risk assessment of the disease course. Aims — to determine the effect of the expression activity 
of the proinflammatory interleukin-6 gene and the NFKB1 transcriptional gene on the survival rate of patients 
with parotid cancer. Materials and methods. A cohort retrospective study was conducted in two groups. The 
epidemiological group of patients included 140 people from the cancer registry of Rostov region. The clinical 
part of the work was carried out on 25 patients with PSG cancer of both sexes aged 50 to 80 years. Follow-
up period of the patients after radical surgery was 18 years. Expression activity of NFKB1 and IL6 genes was 
estimated by real-time PCR in tumor and conditionally healthy tissue. Patient survival rate was analyzed using 
Kaplan-Meier method. Results. According to the results of the survival analysis in the epidemiological group, 
the probability that an PSG cancer patient would survive the first year after diagnosis was 95.7%, three years 
— 82.4%, five years — 70.9% and 10 years — 31.2%. A comparative study of gene expression levels in tumor 
tissue samples compared to conditionally healthy tissue revealed an increase (p<0.001) in the relative index 
for both the IL6 gene (5.7 times) and the NFKB1 gene (7.9 times). Discussion. Analysis of our data showed the 
possibility of using the complex evaluation of NFKB1 and IL6 gene expression in the cells of tumor samples of 
PSG cancer tissue obtained during surgery to predict the long-term survival of patients after surgical treatment. 
Conclusions. The expression profile of NFKB1 gene in tumor tissue was a proven prognostic factor determining 
the course of the disease in patients with PSG cancer, which should be taken into account when forming the 
prognosis of the disease. The expression of IL6 gene expression in tumor cells had no independent effect on the 
survival rate of PSG cancer patients, but contributed to the functional activation of NFKB1 transcription gene.
Keywords: salivary parotid cancer, gene expression, patient survival, prognosis.

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время молекулярно-генетические 

методы все шире входят в практику современной 
онкологии [1]. Заболеваемость злокачественны-
ми опухолями слюнных желез относительно низ-
ка по сравнению с другими видами рака головы 
и шеи. На их долю приходится более 0,5% всех 
злокачественных новообразований и примерно 
3-6,5% всех случаев опухолей головы и шеи [2]. 
В основном рак поражает околоушную или под-
нижнечелюстную слюнные железы [3]. Поскольку 
эти опухоли медленно растут, то обнаруживаются 
на поздних стадиях, когда радикальное хирурги-
ческое лечение провести затруднительно, пол-
ностью удалить опухоль не представляется воз-
можным. К химиотерапии и лучевой терапии рак 
больших слюнных желез резистентен [4]. В связи 
с совокупностью данных обстоятельств суще-
ствуют затруднения в лечении рака околоушной 
слюнной железы (ОСЖ) поздних стадий, когда 
складывается жизнеугрожающая ситуация. Таким 
образом, необходимо разработать новые терапев-
тические стратегии молекулярной таргентной 
терапии для лечения злокачественных опухолей 
слюнных желез.

Комплекс транскрипционных белков се-
мейства NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) определяют ответ 
опухолевых клеток на экзогенные и эндогенные 
сигналы, в том числе физические, стрессорные 

воздействия, инфекцию, воспаление [5]. Белки на 
N-конце имеют высококонсервативный участок 
RHD (Rel homology domain), обусловливающий 
комплексирование в гомо- или гетеродимеры, 
транспорт в клеточное ядро. В норме последова-
тельность NFкB-связывающего сайта узнается 
на ДНК и происходит взаимодействие фактора с 
белками-ингибиторами семейства IкB. Напротив, 
С-концевой домен лабильный и отвечает за акти-
вацию транскрипции либо ее ингибирование [6]. 
Активация NFкB-сигнального пути происходит 
в присутствии провоспалительных цитокинов, 
бактериальных липополисахаридов, вирусов, ве-
дет к усилению клеточной пролиферации за счет 
усиленной передачи информации с ДНК на РНК, 
подавлению апоптоза [7]. Являясь центральным 
звеном транскрипции для генов иммунного от-
вета, NFкB заслуженно привлекает внимание как 
фактор, способный определить течение злокаче-
ственного заболевания [8]. Перспективность его 
изучения в совокупности с экспрессией провоспа-
лительного гена IL6 позволит понять, насколько 
модуляция функционирования данного сигналь-
ного пути является необходимой при лечении 
рака больших слюнных желез [9]. 

Цель исследования — определить влияние 
экспрессионной активности провоспалительного 
гена интерлейкина-6 и транскрипционного гена 
NFКB1 на выживаемость больных раком ОСЖ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При организации исследования были сформи-

рованы две группы: эпидемиологическая (n=140) 
и клиническая (n=25), в которые включили па-
циентов с раком ОСЖ I-IV стадий заболевания. В 
эпидемиологическую группу были включены все 
больные из онкологического регистра Ростовской 
области с диагнозом рака ОСЖ с 2002 по 2020 гг. 
Клиническая часть работы проведена на 25 боль-
ных раком ОСЖ обоего пола в возрасте от 50 до 80 
лет, у которых проводили генетическое исследо-
вание на опухолевой ткани, полученной при опе-
рации, а затем проспективно в течение пяти лет 
с 2015 по 2020 гг. анализировали выживаемость 
пациентов. Проспективное наблюдение за паци-
ентами в клинической группе позволило оценить 
влияние генетических факторов на выживаемость 
больных раком ОСЖ. 

Критерии включения пациентов в эпидеми-
ологическую группу: рак околоушной слюнной 
железы (МКБ С07), проживание пациента в Ро-
стовской области, наличие информации в онко-
логическом регистре региона о дате постановки 
диагноза, дате операции и сведения о наличии 
или отсутствии летального исхода больного с ука-
занием причины смерти при ее наступлении. Кри-
терии исключения из эпидемиологической груп-
пы: переезд пациента в другую область и потеря 
наблюдения за больным.

Критерии включения в клиническую группу: 
рак околоушной слюнной железы (МКБ С07), от-
сутствие до момента исследования специализи-
рованного лечения онкологического заболевания. 
Критерии исключения из клинической группы: 
пациенты в стадии обострения воспалительных 
заболеваний полости рта; с тяжелой общесома-
тической патологией (ВИЧ, СПИД, гепатит, деком-
пенсация соматических заболеваний).

Эпидемиологическое исследование проведено 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии» Минздрава России 
(г. Ростов-на-Дону). Клиническая часть работы 
проведена совместно в ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России и ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России.

Срок наблюдения за больными раком ОСЖ по-
сле радикального хирургического вмешательства 
в эпидемиологической группе — 18 лет, в клини-
ческой группе — 5 лет.

Основной исход исследования: изучали вы-
живаемость больных раком ОСЖ и число, а также 
сроки наступления летальных исходов после вы-
полнения радикального хирургического вмеша-
тельства. Оценивали влияние генетических фак-
торов на риск развития летальных исходов.

Возраст пациентов эпидемиологической груп-
пы колебался от 29 до 89 лет, в среднем составлял 
62,6±1,1 года (медиана — 62,5 года, межквартиль-
ный диапазон — 53-76 лет). Женщин было 65 
(46,4%), мужчин 75 (53,6%). В городах Ростовской 
области проживали 108 (77,1%) пациентов с ра-
ком ОСЖ, в сельских районах — 32 (22,9%) паци-
ента. 

Средний возраст пациентов клинической 
группы составлял 71,3±1,7 года (медиана — 70 
лет, межквартильный диапазон — 56-77 лет), раз-
мах от 50 до 80 лет. По полу наблюдали 9 женщин 
(36%) и 16 мужчин (64%). По гистологическому 
типу у 17 (68%) пациентов был выявлен мукоэпи-

дермоидный рак, у 8 (32%) больных — ацинозно-
клеточный рак. 

Клиническое обследование всех пациентов 
проходило по стандартному протоколу: визуаль-
ный контроль, пальпация, УЗИ слюнных желез и 
лимфатических узлов шеи, тонкоигольная аспи-
рационная биопсия из опухоли, цитологическое 
исследование биоптатов, компьютерное и маг-
нитно-резонансное томографическое исследо-
вание головы и шеи, компьютерная томография 
грудной полости.

Операционные биоптаты слюнной железы 
для генетического анализа замораживали в жид-
ком азоте (-80°С) и в течение часа доставляли в 
лабораторию. Из полученных образцов ткани го-
товили препараты толщиной 8 мкм. 

Фрагменты ткани помещали в пробирку с 350 
мкл буфера набора для лизиса клеток и связыва-
ния общей РНК RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия), 
включая 1% бета-меркаптоэтанол. Экстракцию, 
выделение и элюирование общей РНК проводили 
согласно инструкции фирмы-производителя. Кон-
центрацию полученной РНК измеряли с помощью 
набора Quant-iTTM RNA Assay Kit (Invitrogen, США) 
на флюориметре QubitTM (Invitrogen, США).

Для получения комплементарной ДНК (кДНК) 
1 мкг РНК подвергали обратной транскрипции 
с помощью метода RT-PCR и набора реагентов 
с обратной транскриптазой Omniscript Reverse 
Transcriptase Kit (Qiagen, Германия) и использо-
ванием 10 μM p(dN)8 рэндомных гексамерных 
праймеров (TIB MOLBIOL, Германия). Перед транс-
крипцией РНК денатурировали в течение 5 мин. 
при 65°С с последующим охлаждением на льду. 
Обратная транскриптаза Omniscript была инак-
тивирована при нагреве реакционной смеси в те-
чение 5 мин. при 93°С. кДНК хранилась при -20°С 
до RT-qPCR-анализа. кДНК разводили 1:5 перед ис-
пользованием в качестве ПЦР-матрицы.

При проведении ПЦР в реальном времени для 
анализа экспрессии генов IL6 и NFКB1 использо-
вали систему ABI Prism (Applied Biosystems, США), 
включающую готовые праймеры и TaqMan зонды. 
Зонды TaqMan были мечеными флуоресцентным 
красителем FAM 5'-(6-карбоксифлуоресцеин) c 
гасителем красителя TAMPA (6-карбокситетра-
метилродамин) на тимидиновой основе вблизи 
3'-конца. Реакционная смесь содержала: ПЦР-бу-
фер [200 мМ Трис-HCl (рН 8,4), 500 мМ KCl], 4,5 мМ 
MgCl2, 1 мМ dNTP, 0,5 U платиновая Taq ДНК-по-
лимераза (Invitrogen, Германия), 0,2 мкМ каждого 
праймера, 120 нМ специфического зонда TaqMan 
и 1 мкМ 6-карбокси-X-родамина (Molecular Probes, 
Нидерланды). В качестве матрицы для ПЦР ис-
пользовали 2 мкл предварительно разбавленной 
кДНК в конечном объеме 25 мкл. Условия цикла 
были следующими: первичная денатурация 94°С 
— 3 мин; 45 циклов: 94°С — 20 с, отжиг и элонга-
ция праймера при температуре, специфичной для 
каждого гена, в течение 30 с. При определении 
экспрессии каждого гена ПЦР-РВ проводили трех-
кратно. В качестве референсного использовали 
ген АСТВ. 

Для проведения ПЦР реального времени ис-
пользовали термоциклер Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, 
США), специализированное программное обеспе-
чение Bio-Rad CFX Manager (ver. 2.1). 

Относительная экспрессия генетических локу-
сов вычислялась следующим образом: 

– рассчитывали медиану Ct по трем повторам 
для целевого локуса и референсного АСТВ; 
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– рассчитывали величину ΔCt по стандартно-
му методу [10]; 

– определяли относительную экспрессию ге-
нетического локуса (RE) по формуле 2-ΔCt. 

Вывод об изменении экспрессии гена делали, 
сравнивая показатели относительной экспрессии 
генетических локусов в опухолевой и условно здо-
ровой ткани. Для этого вычисляли медиану REоп 
опухолевых образцов и медиану REк контроль-
ных (условно здоровая ткань) для каждого гене-
тического локуса и рассчитывали соотношение 
относительной экспрессии генов в опухолевой 
ткани по отношению к нормальной ткани матки: 
К=REоп/REк.

Исследование было одобрено Локальным не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Минздрава России (протокол № 6 от 
12 ноября 2019 г.). Все пациенты клинической 
группы подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на проведение исследования. 

 Принципы расчета размера выборки: раз-
мер выборки рассчитывали для статистической 
мощности 80%, нормальность распределения ва-
риант в выборке оценивали с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. 

Статистический анализ результатов иссле-
дования проводился с помощью программы 
STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc., США). Результаты 
представлены в виде медианы, межквартильного 
диапазона между 25 и 75 перцентилями [Q25-Q75], 
средневыборочного значения и ошибки средней. 
В работе использованы методы описательной ста-
тистики — оценка центральной тенденции, раз-
маха, вариабельности. По методу Каплана-Мей-
ера оценивали функцию выживаемости. Метод 
позволил оценить долю пациентов, у которых не 
произошло летального исхода и вероятность от-
сутствия события (остаться в живых) к опреде-
ленному моменту времени от начала наблюдения 
(операции). Такую вероятность называют выжи-
ваемостью, функцию зависимости выживаемости 
от времени — функцией выживаемости. Графи-
ческим представлением метода Каплана–Майера 
являются кривые выживаемости: по оси ординат 
откладывают вероятность наступления событий, 
а по оси абсцисс — время. Кривая выживаемости 
представляет собой серию горизонтальных, сни-
жающихся ступеней, величина снижения которых 
отражает кумулятивную долю пациентов, у кото-
рых к конкретному моменту времени летальный 
исход не произошел. В работе с помощью логи-
стического метода регрессии Кокса проведен ана-

лиз влияния экспрессии генов (предикторы) на 
выживаемость больных в течение пяти лет после 
операции. Стандартизированный коэффициент 
регрессии β (Beta) отражал кратность соотноше-
ния между вероятностью наступления летально-
го исхода и изменением величины предиктора на 
условную единицу. Размер условной единицы за-
висит от дисперсии или разброса анализируемых 
показателей. Между стандартизированным коэф-
фициентом регрессии β и вероятностью события 
пропорциональная связь. Статистическая значи-
мость отличия стандартизированного коэффи-
циента регрессии β от нуля (отсутствие влияния) 
оценивалась по статистике Вальда (Wald) и до-
верительной вероятности р. Чем выше значение 
статистики Вальда, тем ниже значение р. Отно-
шение шансов или exp(В) позволяла определить, 
насколько изменяется риск события при наличии 
предиктора. Если exp(B) > 1, то предиктор повы-
шал вероятность наступления события (леталь-
ного исхода), а если exp(В) < 1, то предиктор имел 
протективное влияние на выживаемость. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди пациентов эпидемиологической группы 

отмечалось следующее распределение по стади-
ям болезни: 1 стадия — 13 (9,3%), 2 стадия — 50 
(35,7%), 3 стадия — 44 (31,4%) и 4 стадия — 33 
(23,6%) больных. Методом таблиц жизни 15-лет-
ний период наблюдения был разделен на 12 ин-
тервалов по 1,4 года. На этапе от 2,8 до 4,2 лет 
процентная доля выживших пациентов составила 
79,3%, а от 4,2 до 5,6 лет — от 74,3%. За 10 лет доля 
выживших соответствовала 52,1%. 

В клинической группе 1 стадия рака ОСЖ имела 
место у 3 (12%), 2 стадия — у 12 (48%), 3 стадия —  
у 6 (24%) и 4 стадия — у 4 (16%) больных.

Метод Каплана-Мейера позволил оценить ди-
намику кумулятивной выживаемости пациентов 
при продолжительном наблюдении. Вероятность 
того, что больной раком ОСЖ переживет первый 
год после постановки диагноза, составляла 95,7%, 
три года — 82,4%, пять лет — 70,9% и 10 лет — 
31,2% (рис. 1). 

 Общая выживаемость больных раком ОСЖ за-
висела от стадии заболевания (�²=48,2; р<0,0001) 
(рис. 2). При 1 стадии рака ОСЖ медиана состави-
ла 10,4 года (межквартильный диапазон 9,8-13,2), 
при 2 стадии — 8,8 года (межквартильный диапа-
зон 7,9-11,7), 3 стадии — 5,6 года (межквартиль-
ный диапазон 3,8-7,9 года) и при 4 стадии — 2,4 
года (1,7-6,6 года).

Рис. 1. Динамика общей выживаемости больных раком 
ОСЖ по методу Каплана-Мейера

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с раком ОСЖ с 
учетом стадии заболевания по методу Каплана-Мейера
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В эпидемиологической группе чаще наблюда-
лись такие признаки, как пожилой возраст (стар-
ше 65 лет) (45%), курение (37,1%), сиалоаденит в 
анамнезе (24,3%), токсичные вещества в профес-
сиональной деятельности (сотрудники салонов 
красоты, парикмахеры, работники, контактирую-
щие с никелевой и силиконовой пылью) (20%). 

Активация экспрессии генов позволяет опу-
холевым клеткам контролировать собственную 
структуру и функцию, являясь основой дифферен-
цировки, адаптации и морфогенеза [25]. С помо-
щью генетических исследований в клинической 
группе были выявлены особенности экспрессии 
генов IL6 и NFKB1 в опухолевых клетках рака 
ОСЖ. Величины относительной экспрессии генов 
в опухолевых клетках ОСЖ по сравнению с услов-
но здоровой тканью у пациентов клинической 
группы представлены в таблице 1. 

Таблица 1
Относительная экспрессия генов (К) в опухолевых 

клетках ОСЖ по сравнению с условно здоровой тканью
Ген Медиана К 

(REоп/REк)
Межквартильный 
диапазон [25-75]

p

IL6 5,7 4,1-6,8 0,00001

NFKB1 7,9 6,2-8,9 0,00001

При сравнительном анализе уровней экспрес-
сии генов в опухолевых образцах ткани, по срав-
нению с условно здоровой тканью, установлено 
повышение (p<0,05) относительного показателя 
как для гена IL6 (в 5,7 раза), так и для гена NFКB1 
(в 7,9 раза).

Далее было изучено влияние экспрессионной 
активности изучаемых генов в опухолевой ткани, 
а также их сочетанного изменения на общую вы-
живаемость пациентов с раком ОСЖ. Это позволи-
ло провести оценку прогностической значимости 
изменения функциональной активности каждого 
гена, так и их совокупности. Для выполнения этой 
задачи проводили регрессионный анализ Кокса. 

Наиболее выраженное прямое влияние на 
летальность больных раком ОСЖ оказывало уси-
ление экспрессионной активности гена NFКB1, а 
также сочетанное повышение экспрессии одно-
временно генов NFКB1 и IL6 (табл. 2).

Таблица 2
Параметры регрессионного анализа Кокса влияния 

экспрессии генов NFКB1 и IL6 на общую выживаемость 
больных раком ОСЖ, скорректированные по стадии 

заболевания и полу пациентов
Показатели Влияние от-

носительной 
экспрессии 
гена

Влияние 
экспрессии 
гена с учетом 
коварианты 
стадии рака

Влияние 
экспрессии 
гена с учетом 
коварианты 
стадии и 
пола

NFКB1

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

2,79±0,46 2,12±0,51 2,41±0,46

exp(B) 7,2 6,5 6,3

Wald (р) 21,1 
(p<0,001)

18,13 
(p<0,001)

15,74 
(p<0,001)

�² (p) 18,13 
(p<0,001)

15,04 
(p<0,001)

13,25 
(p<0,001)

IL6

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

1,61±0,38 0,75±0,52 0,61±0,55

exp(B) 3,4 2,1 1,8

Wald (р) 4,0 (р=0,002) 2,4 (р=0,09) 1,9 (р=0,18)

�² (p) 5,2 (р=0,03) 1,9 (р=0,11) 1,5 (р=0,16)

NFКB1* IL6

β-стандарти-
зированный 
показатель, 
M±m

3,47±0,48 3,07±0,60 2,79±0,55

exp(B) 9,5 7,6 6,9

Wald (р) 23,0 
(p<0,001)

20,3 
(p<0,001)

18,9 
(p<0,001)

�² (p) 19,6 
(p<0,001)

14,5 
(p<0,001)

14,1 
(p<0,001)

Поправка на коварианты (стадия рака и пол 
больных) не изменяли статистическую значи-
мость влияния экспрессионной активности гена 
NFКB1 на выживаемость пациентов. Напротив, в 
отношении влияния экспрессии гена IL6 в опухо-
левых клетках коварианты снижали предиктор-
ную значимость фактора. Так, при учете стадии 
заболевания, стадии и пола, значения β-стандар-
тизированного показателя (0,75±0,52 и 0,61±0,55 
соответственно) и exp(B) (2,1 и 1,8 соответствен-
но) при изучении влияния экспрессии гена IL6 на 
выживаемость снижались с потерей статистиче-
ской значимости (p>0,05) и снижением критерия 
Вальда по сравнению с оценкой влияния факто-
ра без учета ковариант (β-стандартизированный 
показатель=1,61±0,38, exp(B)=3,4). То есть стадия 
заболевания и экспрессия гена IL6 совместно (за-
висимо) изменяли общую выживаемость, пара-
метры регрессионного анализа характеризовали 
ослабление влияния гена IL6 на течение болезни 
при учете стадии заболевания.

Средняя величина β-стандартизированного 
показателя с ошибкой средней (2,79±0,46) имела 
высокое значение (табл. 2), что отражало высокую 
силу прямого влияния экспрессии гена NFКB1 на 
выживаемость больных раком ОСЖ. Повыше-
ние экспрессии гена NFКB1 усиливало риск ле-
тального исхода больного с раком ОСЖ в 7,2 раза 
(exp(B)=7,2). При учете стадии заболевания риск 
летального исхода при наличии данного призна-
ка несколько снижался, но все равно был высоким 
(exp(B)=6,5). Следовательно, усиление экспрессии 
гена NFКB1 в опухолевой ткани по сравнению с 
условно здоровой тканью относилось к независи-
мым предикторам, способствующим прогрессиро-
ванию заболевания с летальным исходом. Стати-
стическую значимость влияния гена оценивали по 
статистике Вальда. Доверительная вероятность p 
(Wald) составила 0,000004, то есть изучаемая не-
зависимая переменная вносила значимый вклад 
в предсказательную способность регрессионной 
модели.

Влияние экспрессии гена IL6 было слабее по 
сравнению с геном NFКB1, хотя одновременное 
повышение экспрессии двух генов приводило к 
усилению предикторной значимости генетиче-
ских факторов для прогноза выживаемости боль-
ных после операции. Так, при анализе влияния 
одновременно двух факторов — экспрессии генов 
NFКB1 и IL6 — на общую выживаемость больных 
отмечалось повышение значения β-стандартизи-

Вопросы онкологии / Oncology issues



59
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021

рованного показателя (3,47±0,48) и exp(B) (9,5) 
по сравнению с однофакторным анализом и уче-
том экспрессии отдельно гена NFКB1 (β-стандар-
тизированный показатель=2,79±0,46, exp(B)=7,2) 
и гена IL6 (β-стандартизированный показа-
тель=1,61±0,38, exp(B)=3,4).

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам рандомизированных контро-

лируемых исследований общая трехлетняя выжи-
ваемость после комбинированной терапии рака 
ОСЖ составляет около 85%, пятилетняя — 74-79% 
[15, 16]. В нашем исследовании по результатам 
статистических данных онкологического реги-
стра Ростовской области были выявлены сходные 
величины общей выживаемости для больных ра-
ком ОСЖ. Так, общая кумулятивная выживаемость 
пациентов при раке ОСЖ за первый год после по-
становки диагноза составляла 95,7%, за три года 
— 82,4%, за пять лет — 70,9% и за 10 лет — 31,2%. 
Отсутствие различий можно объяснить исполь-
зованием рандомизированного подхода в иссле-
довании, то есть анализом результатов течения 
заболевания всех пациентов Ростовской области 
после постановки диагноза рака ОСЖ, начиная с 
2002 года. 

По данным американского онкологического 
регистра, пятилетняя выживаемость больных со 
злокачественными новообразованиями СЖ нахо-
дится в прямой зависимости от стадии рака: при I 
стадии — это 96%, II — 77%, III — 73%, а при IV —  
37% [17]. В нашем исследовании с помощью ме-
тода Каплана-Мейера, основанного на анализе 
вероятности наступления летальных исходов во 
времени, был использован не частотный, а вре-
менной подход к изучению. В результате были 
установлены значения медианы дожития пациен-
тов с различными стадиями заболевания, что рас-
ширило сведения о выживаемости больных раком 
ОСЖ на когортном уровне.

На современном этапе открыты группы мо-
лекулярно-генетических факторов, которые экс-
прессируются секреторными, миоэпителиаль-
ными, гладкомышечными и эпителиальными 
клеткам больших слюнных желез [18]. Иммуноги-
стохимические исследования проводятся наряду 
с генетическими при оценке экспрессии соответ-
ствующих генов, обеспечивающих секрецию бел-
ковых факторов в слюнных железах. Однако в опу-
холевых клетках профиль экспрессии белковых 
факторов и генов различных сигнальных путей 
изменяется. Молекулярно-генетические сдвиги в 
опухолевой ткани могут обеспечивать различное 
течение злокачественного заболевания и иметь 
прогностическое значение для оценки риска раз-
лития летальных исходов больных [19, 20]. 

Как известно, транскрипция является частью 
экспрессии генов и заключается в построении 
РНК по комплементарной ей ДНК. Еще одним 
этапом экспрессии выступает трансляция или 
построение белков по информационной РНК. В 
результате экспрессии генов наследственная ин-
формация от генов переходит к белкам. Ген NFКB1 
кодирует синтез универсального фактора транс-
крипции NF-kB1, регулирующего экспрессию ге-
нов клеточного цикла, иммунного ответа и апоп-
тических процессов [21, 22]. В норме активность 
гена NFКB1 находится под строгим контролем, но 
в раковых клетках ввиду мутаций генов контроль 
нарушается [23]. 

Экспрессия гена NFKB1 активно изучалась в 
раковых клетках гематологических опухолей [24], 

раке слизистой оболочки полости рта [25,26], опу-
холей головы и шеи [27], раке желудка [28], мно-
жественной миеломе [29]. Сведения об экспрессии 
гена NFKB1 как универсального регулятора транс-
крипции посредством синтеза соответствующего 
белка в опухолевых клетках при раке ОСЖ отсут-
ствуют. В нашем исследовании было установле-
но, что относительная экспрессия гена NFКB1 в 
опухолевых клетках ОСЖ по сравнению с условно 
здоровой тканью составила 7,9 [межквартильный 
диапазон 6,2-8,9], что свидетельствовало о высо-
кой экспрессионной активности гена. Усиление 
экспрессии гена NFКB1 в опухолевых клетках при 
злокачественном поражении ОСЖ имело незави-
симое от стадии заболевания влияние на выжи-
ваемость пациентов. Следовательно, доказанным 
прогностическим фактором, определяющим веро-
ятность развития летального исхода, у больных 
раком ОСЖ выступает экспрессионный профиль 
гена NFКB1 в опухолевой ткани, что необходимо 
учитывать при формировании прогноза заболева-
ния. 

Цитокины являются одними из участников ре-
гуляции биологического роста опухолей и способ-
ности клеток к пролиферации [11]. При опухоле-
вых заболеваниях среди цитокинов важную роль 
отводят ИЛ-6 [11, 12]. В исследовании Andreasen 
S. et al. было установлено, что сигнальный путь 
интерлейкин–6/JAK–киназа и STAT3 имели ре-
шающее значение для активации онкогенеза при 
формировании злокачественных опухолей СЖ, 
но также могут быть активными и в доброкаче-
ственных новообразованиях, таких как плеомор-
фная аденома [14]. Опухолевые клетки способны 
синтезировать цитокины в качестве аутокринных 
факторов роста. Так, клетки злокачественных опу-
холей секретируют ИЛ-6, высокая концентрация 
данного провоспалительного медиатора являет-
ся препятствием для проведения эффективной 
иммунотерапии [13]. Усиленная секреция ИЛ-6 
опухолевыми клетками способствует активации 
транскрипционных механизмов, ответственных 
за пролиферацию и рост злокачественных кле-
ток [14]. Активация выработки ИЛ-6 приводит к 
супрессии Т-клеточного звена иммунитета, что 
клинически выражается иммунодефицитом и спо-
собствует развитию злокачественного процесса в 
органе [13]. В работе в сравнении с условно здо-
ровой тканью установлено повышение (p<0,05) 
относительного показателя экспрессии гена IL6 
в опухолевых клетках у больных раком ОСЖ в 5,7 
раза. 

Фактор транскрипции NF-kB наряду с регуля-
цией апоптоза участвует в активации воспаления 
в ткани посредством влияния на NF-kB-регулиру-
емые медиаторы воспаления — интерлейкины 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18), хемокины [30]. И наоборот, 
усиленная секреция ИЛ-6 опухолевыми клетками 
способствует активации транскрипционных меха-
низмов, ответственных за пролиферацию и рост 
злокачественных клеток [31]. В нашем исследо-
вании было доказано, что выраженность экспрес-
сии гена IL6 в опухолевых клетках способствовала 
усилению функциональной активации гена транс-
крипции NFКB1. 

Таким образом, анализ наших данных показал 
возможность использования комплексной оценки 
экспрессии генов NFКB1 и IL6 в клетках опухоле-
вых образцов ткани рака ОСЖ, полученных при 
операции, для прогноза выживаемости больных в 
отдаленный период после хирургического лечения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышение экспрессионной активности 

транскрипционного гена NFКB1 в опухолевой 
ткани является неблагоприятным фактором, спо-
собствующим снижению выживаемости больных 
раком околоушной слюнной железы. Экспрессия 
провоспалительного гена интерлейкина-6 в опу-
холевой ткани у больных раком околоушной слюн-
ной железы усиливала функциональную актив-
ность транскрипционных процессов в опухоли, но 
самостоятельной прогностической значимости не 
имела. Одновременный учет величин экспрессии 

генов NFКB1 и IL6 в опухолевых клетках приводит 
к усилению предикторной значимости генетиче-
ских факторов для прогноза выживаемости боль-
ных раком ОСЖ после операции.
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ШЕПОТНЫЙ АНАЛИЗАТОР СЛУХА — АППАРАТ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ 
ОСМОТРОВ ПО ВЫЯВЛЕНИЮ РАННЕЙ ТУГОУХОСТИ

В.И. Мартюшева
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, 
г. Ижевск, Российская Федерация

Введение. Проблема тугоухости и глухоты из-за всеобщей распространенности нарушений слуха среди 
лиц разных возрастных групп значима не только для медицины, но и для социальной сферы общества. 
В настоящее время все так же, как и 40 лет назад, при профилактических медицинских осмотрах, пер-
вичных осмотрах пациентов врачом-оториноларингологом используются методы проверки слуха при 
помощи шепотной речи человека, которая у каждого имеет свои особенности. Это приводит к диагно-
стическим ошибкам и не позволяет выявить снижение слуха на ранних стадиях. Цель исследования —  
разработка аппарата на базе шепотной речи для ранней экспресс-диагностики снижения слуха, изуче-
ние эффективности разработанного аппарата. Материалы и методы. На базе кафедры гигиены Ижев-
ской государственной медицинской академии, в рамках программы «Умник – 2018» был разработан 
шепотный анализатор слуха — аппарат для ранней экспресс-диагностики тугоухости. Устройство было 
апробировано на базе кабинетов оториноларинголога городов Ижевска и Чайковского. В группу иссле-
дования были включены 53 пациента в возрасте от 19 до 76 лет. В рамках апробации аппарата испыту-
емым проводили исследование слуха шепотной речью с использованием акуметрических таблиц слов 
Воячека; экспресс-диагностику уровня слуха шепотным анализатором слуха и тональную пороговую 
аудиометрию с помощью диагностического аудиометра ITERA II (Otometrics, Дания). Результаты. В ре-
зультате проведенной апробации разработанного устройства установили, что применение шепотного 
анализатора слуха позволяет сократить время обследования, а также увеличить его диагностическую 
эффективность по сравнению с общепринятыми методами исследования уровня слуха на медицинских 
профилактических осмотрах. Обсуждение. Шепотный анализатор слуха предназначен для быстрого и 
качественного выявления снижения слуха на медицинских осмотрах. По результатам, полученным при 
использовании данного аппарата, можно определить лишь факт снижения слуха, но диагноз выставить 
невозможно. Заключение. Проблему инвалидизирующего снижения слуха можно решить с помощью 
профилактических мер, одной из которых является разработанный аппарат для ранней экспресс-ди-
агностики тугоухости. Использование данного аппарата исключает возникновение диагностических 
ошибок, связанных с особенностями речи исследователя, тем самым позволяет выявить снижение слу-
ха на ранней стадии.
Ключевые слова: профилактические осмотры, экспресс-диагностика тугоухости, патология слуха.
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WHISPER HEARING ANALYZER — A DEVICE FOR PREVENTIVE EXAMINATIONS 
TO DETECT EARLY HEARING LOSS

V.I. Martiusheva
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russian Federation

Introduction. The problem of hearing loss and deafness, due to the general prevalence of hearing loss in 
different age groups, is significant not only for medicine, but also for the social sphere of society. Nowadays, 
just as 40 years ago, preventive medical examinations and initial examinations by an otorhinolaryngologist use 
methods of testing hearing by means of whispered speech, which has its own characteristics for everyone. This 
leads to diagnostic errors and does not allow to detect hearing loss in its early stages. Purpose of the study —  
development of a whispered-speech apparatus for early express diagnosis of hearing loss, and study of the 
effectiveness of the developed apparatus. Materials and methods. The Department of Hygiene at the Izhevsk 
State Medical Academy, as part of the program "Umnic-2018" a whispered hearing analyzer — a device for early 
express diagnosis of hearing loss was developed. The device was tested on the basis of otorhinolaryngologist 
offices in Izhevsk and Tchaikovsky. The study group included 53 patients aged 19 to 76. As part of the testing of 
the device, the subjects underwent whispered speech hearing tests using acumetric Voyacek word tables; express 
diagnostics of the hearing level with the whispered hearing analyzer and tonal threshold audiometry using the 
ITERA II diagnostic audiometer (Otometrics, Denmark). Results. As a result of the testing of the developed 
device, we found that the use of the whispered hearing analyzer allows you to reduce the time of examination 
and increase its diagnostic efficiency compared to conventional methods of hearing level examination at medical 
check-ups. Discussion. The Whispering Hearing Analyzer is designed to quickly and accurately detect hearing 
loss during medical examinations. The results obtained with this instrument can only tell you that you have a 
hearing loss, but it is not possible to make a diagnosis. Conclusion. The problem of disabling hearing loss can be 
solved through preventive measures, one of which is the developed device for early express diagnosis of hearing 
loss. The use of this device eliminates the occurrence of diagnostic errors associated with the researcher's 
speech characteristics, thereby making it possible to detect hearing loss at an early stage.
Keywords: preventive examinations, rapid diagnosis of hearing loss, hearing pathology.

ВВЕДЕНИЕ
Всеобщая распространенность нарушений 

слуха среди лиц разных возрастных групп остав-
ляет значимым вопрос тугоухости и глухоты не 
только для медицины, но и для социальной сферы 
общества [1-12].

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 2019 года, в мире более 5% на-
селения, или 466 миллионов человек, страдают 
от инвалидизирующей потери слуха [12, 13]. По 
данным ВОЗ, в 2002 году в мире насчитывалось 
250 миллионов человек с нарушением слуха, что 
составляло 4,2% от всей популяции земного шара 
[4, 12, 14-16], а в 2015 году — 360 миллионов че-
ловек, страдающих от инвалидизирующей потери 
слуха [12, 16]. Стоит отметить, что за 13 лет коли-
чество людей, имеющих патологию слуха, увели-
чилось на 110 миллионов человек. Стремительное 
прогрессирование заболевания наблюдается за 
последние 4 года, с 2015 по 2019 год увеличение 
более чем на 100 миллионов человек. Согласно 
прогнозам ВОЗ, к 2050 году от инвалидизирую-
щей потери слуха будут страдать более 900 мил-
лионов человек [12]. 

По данным Министерства здравоохранения 
РФ, в нашей стране насчитывается более 200 ты-
сяч слабослышащих граждан, инвалидов по слуху. 
По данным отечественных авторов, нарушение 
слуха имеют более 13 миллионов человек, свыше 
1 миллиона из них — дети [12, 17, 18].

Каждый год 3 марта проводится Всемирный 
день охраны здоровья уха и слуха. В 2019 году ВОЗ 
к этому дню начала кампанию «Проверьте слух!» 
Важность данной темы заключается в том, что со 

снижением слуха живет большое количество лю-
дей, даже не подозревающих о том, что они вос-
принимают некоторые звуки и слова не в полной 
мере. Всемирная организация здравоохранения 
отмечает, что проверка слуха — это первый шаг к 
решению проблемы потери слуха [19].

В наше время все так же, как и 40 лет назад, 
при профилактических медицинских осмотрах 
пациентов врач-оториноларинголог использует 
методы исследования слуховой функции шепот-
ной и разговорной речью [20-22]. Стоит отметить, 
что шепотная речь человека у каждого имеет свои 
особенности, такие как разная интенсивность ше-
пота, дефекты речи исследователя. Это приводит 
к диагностическим ошибкам и не позволяет выя-
вить снижение слуха на ранних стадиях.

Методика исследования функции слуха ше-
потной речью заключается в том, что определя-
ется чувствительность уха к восприятию отдель-
но для басовых и дискантовых звуков, используя 
акуметрическую таблицу слов Воячека [20, 21]. В 
действительности, при проведении медицинских 
осмотров мало кто из врачей использует слова из 
таблицы Воячека, чаще используются числитель-
ные, которые в большинстве своем могут опре-
делить чувствительность уха лишь к восприятию 
средних частот. Тем самым возникают погрешно-
сти в диагностике и затрудняется профилактика 
тугоухости.

Существующие аппараты аудиометры (то-
нальные, речевые) предназначены для установ-
ления степени снижения слуха у пациентов с диа-
гностированной тугоухостью. Также на ежегодных 
профилактических медицинских осмотрах ауди-
ометрическое исследование проводится не всем 
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категориям населения трудоспособного возраста, 
а только лицам, работающим на предприятиях с 
повышенной шумовой нагрузкой на орган слуха: 
предприятия металлургической, угольной, горно-
рудной промышленности, ткацкие производства, 
гражданская авиация и железнодорожный транс-
порт [12, 23-26]. 

Для качественного проведения исследования 
уровня слуха с помощью аудиометра необходимо 
минимум 20 минут времени [27] и помещение с 
уровнем шума не выше 30 дБА и 65 дБС [20]. При 
массовых профилактических осмотрах не всегда 
удается создать оптимальные условия окружаю-
щей среды (допустимый уровень фонового шума) 
и выделить достаточное количество времени для 
качественного и полноценного проведения аудио-
метрического исследования.

Таким образом, остается актуальным вопрос 
ранней диагностики снижения слуха для профи-
лактики тугоухости.

Цель исследования — оценить результатив-
ность разработанного устройства шепотного ана-
лизатора слуха, аппарата для ранней экспресс-ди-
агностики тугоухости. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В 2019 году на базе кафедры гигиены Ижев-

ской государственной медицинской академии в 
рамках программы «Умник-2018» был разработан 
аппарат (заявка для получения патента РФ реги-
страционный № 2020103586 от 28.01.2020) для 
ранней экспресс-диагностики тугоухости — ше-
потный анализатор слуха на основе разночастот-
ного восприятия звуков. 

Аппарат для экспресс-диагностики тугоухо-
сти состоит из набора микросхем и динамика, 
заключенных в пластиковый корпус, на который 
выведены клавиши управления. В аппарате име-
ется три программы работы. Каждая программа 
запускается своей кнопкой. При нажатии кнопки 
соответствующей программы происходит воспро-
изведение аппаратом тестовой последовательно-
сти слов.

Устройство экспресс-диагностики слуха было 
апробировано в кабинете врача-оториноларин-
голога городской клинической больницы № 2 го-
рода Ижевска и в частном ЛОР-кабинете города 
Чайковского. В сравнительное исследование были 
включены 53 пациента в возрасте от 19 до 76 лет, 
58,5% (n=31) женщин и 41,5% (n=22) мужчин. 

Критерии включения в исследование: отсут-
ствие острых и хронических заболеваний уха. 

Критерии исключения: наличие острых забо-
леваний наружного и среднего уха; хронические 
заболевания среднего уха. 

В исследовании приняли участие пациенты 
ЛОР-кабинетов с диагнозами «серная пробка на-
ружного слухового прохода (после удаления без 
воспалительных явлений наружного и среднего 
уха)»; «хронический тонзиллит вне стадии обо-
стрения»; «хронический ларингит вне стадии обо-
стрения»; «хронический вазомоторный ринит вне 
стадии обострения». В группу исследования паци-
енты были отобраны методом простой рандоми-
зации. 

Исследование заключалось в сравнении двух 
методов определения остроты слуха в группе об-
следования из 53 пациентов. Первый метод вклю-
чал в себя определение остроты слуха шепотной 
и разговорной речью с использованием акуме-
трических таблиц слов Воячека; второй метод — 

исследование уровня слуха с помощью аппарата 
для экспресс-диагностики тугоухости, шепотного 
анализатора слуха. Определение остроты слуха с 
использованием акуметрических таблиц слов Во-
ячека проводили перед применением аппарата 
для экспресс-диагностики тугоухости.

Всем пациентам непосредственно перед ис-
следованиями была проведена отоскопия, удале-
ны серные пробки, исключены острые и хрониче-
ские заболевания наружного и среднего уха.

После исследований слуха с использованием 
акуметрических таблиц слов Воячека и разрабо-
танного аппарата всем пациентам из группы об-
следования была проведена тональная аудиоме-
трия с определением порогов восприятия чистых 
тонов при воздушном и костном проведении зву-
ка на всем диапазоне звуковых частот (от 125 до 
8000 Гц). Данное исследование было необходимо 
для подтверждения или опровержения результа-
тов, полученных при использовании аппарата для 
экспресс-диагностики тугоухости. Любая ошибка 
пациента при повторении слов из тестовой после-
довательности шепотного анализатора слуха счи-
тается показанием к дальнейшему аудиометриче-
скому обследованию.

Работы во время исследования проведены с 
соблюдением требований биомедицинской этики 
и полностью соответствуют этическим нормам, 
изложенным в Хельсинской декларации [28].

Обследования проводили при помощи аку-
метрических таблиц слов Воячека шепотной 
и разговорной речью; шепотного анализатора 
слуха, аппарата для экспресс-диагностики туго-
ухости; диагностического аудиометра ITERA II 
(Otometrics), Дания.

Статистическая обработка результатов ис-
следования выполнена с использованием элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пакета программ 
Statistica 10.0. Статистическую обработку матери-
ала проводили после определения соответствия 
выборки закону нормального распределения. При 
статистической обработке использовали методы 
описательной статистики. При описании коли-
чественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, проводили расчет средних ариф-
метических величин (М) и стандартных откло-
нений (SD). Количественные показатели, распре-
деление которых отличалось от нормального, 
описывали при помощи значений медианы (Ме). 
Номинальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. При 
сравнении средних величин в нормально распре-
деленных совокупностях количественных данных 
рассчитывали t-критерий Стьюдента для незави-
симых групп. Для сравнения независимых сово-
купностей при отсутствии признаков нормально-
го распределения данных использовали критерий 
Манна-Уитни. Для оценки значимости различий 
между относительными показателями использо-
вали критерий χ² Пирсона. Различия показателей 
считались достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При проведении апробации аппарата для экс-

пресс-диагностики тугоухости на этапе исследова-
ния слуха шепотной речью было выявлено восемь 
человек (15,1%) с патологией слуха. В результате 
обследования шепотным анализатором слуха из 
той же группы снижение слуха было обнаружено 
у 29 человек (54,7%), расчет данных показате-
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лей при помощи критерия χ² показал значимость 
различий р≤0,001. Также с помощью шепотного 
анализатора слуха удалось установить, что у 10 
человек (18,9%) снижение слуха имелось на высо-
ких частотах, у 15 человек (28,3%) — на высоких 
и средних частотах; у 4 человек (7,5%) снижение 
слуха было выявлено на всех частотах диапазона 
от низких до высоких частот.

На заключительном этапе апробации аппа-
рата для экспресс-диагностики тугоухости всем 
обследуемым пациентам было проведено аудио-
метрическое исследование, результаты которого 
подтвердили наличие патологии слуха у 30 обсле-
дованных лиц (56,6%) из группы исследования. 

Таким образом, при использовании аппара-
та для экспресс-диагностики тугоухость удалось 
выявить у 29 из 30 пациентов с подтвержденным 
тональной аудиометрией поражением слухово-
го анализатора, что соответствует 96,7%. В то же 
время при исследовании уровня слуха шепотной 
речью удалось выявить патологию слухового 
анализатора лишь у 8 пациентов, что составляет 
27,6%. Частота выявления тугоухости возрастает 
в 3,5 раза при использовании аппарата для экс-
пресс-диагностики тугоухости по сравнению с ис-
следованием уровня слуха шепотной речью с при-
менением акуметрических таблиц слов Воячека. 

В среднем на одного пациента при прове-
дении тональной аудиометрии было затрачено 
23,57±3,48 минут. Среднее время, необходимое 
для исследования слуха шепотной и разговорной 
речью с использованием акуметрических таблиц 
слов Воячека, составило 66,38±10,88 секунд, в то 
время как при установлении уровня слуха с помо-
щью аппарата для экспресс-диагностики среднее 
время на одного пациента составило 48,49±0,87 се-
кунд; различия статистически значимы (р=0,001) 
(табл.). 

Таблица 
Сравнение методов определения остроты слуха

Параметр Акуметрические 
таблицы слов 
Воячека

Шепотный 
анализатор 
слуха

р

абс. % абс. %

Количество 
выявленных 
пациентов с 
патологией слуха 
(из 53 обследо-
ванных лиц)

8 15,1 29 54,7 0,001

Подтвержденные 
аудиометриче-
ским исследо-
ванием случаи 
снижения слуха 
(из 30 выявлен-
ных пациентов)

8 27,6 29 96,7 0,001

Среднее время 
проведения 
исследования 
(сек)

66,38±10,88 48,49±0,87 0,001

Примечание: р — достоверность различия между 
группами.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Набор тестовых последовательностей слов 

был определен на основе «речевого банана»: зву-
ки, необходимые для разговорного языка, воспри-
нимаются человеком на определенных частотах 
(125, 250, 500, 750, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 
Гц). Подбираются слова, которые содержат звуки 
определенной частоты. Если человек не может 
воспроизвести или неверно воспроизводит услы-
шанное слово, значит, он не воспринимает звуки 
на данной частоте. Это говорит о снижении слуха. 
Человек с отологически нормальным слухом вос-
принимает звуки на всех перечисленных частотах 
и может воспроизвести все услышанные слова без 
ошибок. Громкость тестового речевого сигнала в 
40 дБ обеспечивает 100% разборчивость речи у 
лиц с отологически нормальным слухом. 

Также при подборе шепотных последователь-
ностей были исключены слова, имеющие аку-
стически сходные фонемы, это такие, которые 
отличаются друг от друга лишь на один звук, на-
пример, точка-дочка; шишка-мышка. При их вос-
произведении шепотной речью на громкости 40 
дБ возникают трудности при идентификации не 
только у лиц со сниженным, но и с отологически 
нормальным слухом.

Шепотный анализатор слуха предназначен 
для быстрого и качественного выявления сниже-
ния слуха на медицинских осмотрах. По резуль-
татам, полученным при использовании данного 
аппарата, можно определить лишь факт снижения 
слуха, но диагноз «сенсоневральная тугоухость» 
или «кондуктивная тугоухость» выставить не-
возможно. Для установления диагноза пациент 
направляется на дальнейшее дообследование, на-
пример, на тональную аудиометрию, в результате 
которой подтверждается, либо отвергается пред-
варительный диагноз и происходит верификация 
по форме и степени снижения слуха.

Преимуществами шепотного анализатора слу-
ха является простота использования устройства, 
снижение финансовых затрат на диагностику ту-
гоухости, увеличение скорости проверки слуха 
(экспресс-диагностика), точность диагностики, за 
счет чёткости записанных слов в аппарате (отсут-
ствие дефектов речи; фиксированная громкость 
воспроизведения шёпотной речи).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота выявления тугоухости возрастает в 

3,5 раза (р=0,001) при применении шепотного 
анализатора слуха, аппарата для экспресс-диагно-
стики, чем при исследовании уровня слуха шепот-
ной и разговорной речью с применением акуме-
трических таблиц слов Воячека.

Использование аппарата для экспресс-диагно-
стики тугоухости позволяет при сохранении до-
статочно высокой точности диагностики добить-
ся уменьшения времени обследования врачом на 
медицинских осмотрах для проверки слуха.

Использование шепотного анализатора слуха 
исключает возникновение диагностических оши-
бок, связанных с особенностями речи исследова-
теля, тем самым позволяет выявить снижение 
слуха на ранней стадии. Ранняя диагностика по-
зволяет своевременно начать лечение и предот-
вратить дальнейшее прогрессирование снижения 
слуха и инвалидизацию населения.
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ИЗУЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С АТРОФИЧЕСКИМИ 
РУБЦАМИ ПОСТАКНЕ ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДОВ ЛАЗЕРНОЙ АБЛЯЦИИ

М.А. Уфимцева, Н.В. Симонова, Ю.М. Бочкарев 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Екатерин-
бург, Российская Федерация

Введение. Атрофические рубцы постакне являются стойким косметическим дефектом, вызывают пси-
хологический дискомфорт и значительно снижают качество жизни пациентов. Для их лечения эффек-
тивно применяются лазерные технологии. Целью данного исследования стало изучение показате-
лей качества жизни пациентов с атрофическими рубцами постакне до и после применения лазерных 
методов коррекции рубцов. Материалы и методы. В рандомизированное сравнительное клиническое 
исследование были включены 120 пациентов с атрофическими рубцами постакне, разделенные на две 
сопоставимые группы по 60 пациентов в каждой. Пациенты получали процедуры лазерной абляции 
эрбиевым лазером (2940 нм). Для оценки качества жизни до и после лазерных процедур использовался 
опросник «Дерматологический индекс качества жизни» (ДИКЖ). Результаты. ДИКЖ пациентов до ле-
чения варьировал от 8 до 17 баллов и составил в среднем 12,96±2,05 балла. У женщин среднее значение 
ДИКЖ составило 14,22±1,34 балла и было выше по сравнению с мужчинами (11,14±1,45 балла) (р<0,05). 
После процедур фракционной лазерной абляции и процедур ее комбинации с обработкой края рубца 
сплошным пятном отмечено улучшение показателей ДИКЖ, межгрупповые различия установлены 
при определении самооценки, в вопросах выбора одежды, в сфере личных и интимных отношений, при 
оценке ежедневного распорядка дня. Обсуждение. Показатели ДИКЖ пациентов с рубцами постакне 
до лечения свидетельствуют о сильном влиянии заболевания на качество жизни. ДИКЖ у женщин был 
выше по сравнению с мужчинами, что может быть связано с большей степенью переживаний женщин 
по поводу эстетического состояния кожи и внешнего вида. После лечения степень влияния заболева-
ния на качество жизни пациентов снизилась до умеренной в обеих группах. Заключение. Комбини-
рованный метод лечения способствует снижению ДИКЖ по сравнению с процедурами фракционной 
абляции, что свидетельствует о большей удовлетворенности пациентов результатом этих процедур.
Ключевые слова: постакне, атрофический рубец, качество жизни, лазерная абляция, эрбиевый лазер.
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STUDY OF QUALITY OF LIFE INDICATORS IN PATIENTS 
WITH ATROPHIC POSTACNE SCARS AFTER LASER ABLATION TECHNIQUES

M.A. Ufimtseva, N.V. Simonova, Yu.M. Bochkarev 

Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation

Introduction. Atrophic postacne scars are a persistent cosmetic defect, cause psychological discomfort, and 
significantly reduce patients' quality of life. Laser technologies are effectively used for their treatment. The aim 
of the study was to investigate the quality of life in patients with atrophic post-cancerous scars before and after 
the use of laser methods of scar correction. Materials and methods. A randomized comparative clinical trial 
included 120 patients with atrophic postacne scars divided into two comparable groups of 60 patients each. 
Patients received laser ablation procedures with an Erbium laser (2940 nm). The Dermatological Quality of Life 
Index (DQLI) questionnaire was used to assess the quality of life before and after the laser procedures. Results. 
The DICG of patients before treatment ranged from 8 to 17 points and averaged 12.962.05 points. In women the 
mean value of DICG was 14.221.34 points and was higher compared to men (11.141.45 points) (p0.05). After 
fractional laser ablation procedures and the procedures of its combination with the treatment of the scar edge 
with a solid stain, improvement of the DICG scores was observed; intergroup differences were found in self-
esteem, in the choice of clothing, in personal and intimate relationships, and in the assessment of daily routine. 
Discussion. The pre-treatment DICG scores of patients with postacne scars indicate a strong impact of the 
disease on quality of life. The DICG in women was higher than in men, which may be associated with a greater 
degree of women's anxiety about the aesthetic condition of the skin and appearance. After treatment, the degree 
of impact of the disease on patients' quality of life decreased to moderate in both groups. Conclusion. The 
combined method of treatment contributes to the reduction of DICG compared to fractional ablation procedures, 
which indicates greater patient satisfaction with the result of these procedures.
Keywords: postacne; atrophic scar; quality of life; laser ablation; erbium laser.

ВВЕДЕНИЕ
Атрофические рубцы постакне являются ча-

сто встречающимися стойкими косметическими 
дефектами кожи, возникающими после угревой 
болезни, нарушают естественный цвет и рельеф 
кожи, локализуются преимущественно на лице и 
значительно влияют на самооценку пациентов, 
ведут к психологическим и социальным послед-
ствиям, что обусловливает высокое медико-соци-
альное значение данной проблемы [1, 2, 3, 4, 5]. 

Для коррекции рубцов применяют различные 
методы, такие как хирургическая субцизия, вве-
дение филлеров, в том числе собственного жира 
пациента, химические пилинги, используют ле-
карственный форез, ультразвуковую терапию [6, 
7, 8, 9, 10]. По данным исследователей, одними из 
самых эффективных методов коррекции атрофи-
ческих рубцов постакне на лице являются лазер-
ные технологии [11, 12].

Зарубежные авторы отмечают более высокую 
клиническую эффективность абляционных лазер-
ных методик по сравнению с неабляционными 
[13, 14, 15]. Сохраняется интерес профессиональ-
ного сообщества к изучению эффективности при-
менения данных методик при лечении атрофиче-
ских рубцов постакне [16]. 

Атрофические рубцы постакне снижают каче-
ство жизни пациентов, нарушают межличностную 
коммуникацию и социализацию в целом. Обще-
ственная стигматизация лиц с рубцами постакне 
подтверждается исследователями, императивное 
желание избавиться от физических симптомов 
рубцов постакне с целью повышения привлека-
тельности и уверенности в себе заставляет паци-
ентов многократно обращаться за медицинской 
помощью и пробовать различные методы лечения 
[17, 18, 19].

Качество жизни, связанное с наличием руб-
цов постакне, не всегда зависит от степени вы-
раженности, количества, локализации рубцовых 
изменений, так как определяется субъективными 
представлениями больного о тяжести своего забо-
левания [20, 21, 22, 23]. 

Для оценки общей эффективности лечения, 
помимо регресса клинической картины, следует 
учитывать динамику показателей качества жиз-
ни, отражающих субъективное восприятие паци-
ентом уровня своего физического, психического, 
социального благополучия. Современные иссле-
дования по разработке новых методов коррекции 
рубцов учитывают показатели качества жизни, то 
есть влияние лечения на повседневную деятель-
ность пациентов, что является важной конечной 
целью лечения [24, 25, 26, 27, 28]. 

Впервые A. Layton et al. в 2016 году предложил 
специфичный инструмент для оценки качества 
жизни пациентов с атрофическими рубцами по-
стакне — шкалу оценки степени влияния рубцов 
на качество жизни (Facial acne scar quality of life, 
FASQoL) [29]. Опросник FASQoL использовали Y.X. 
Dai et al. [13] для исследования улучшения каче-
ства жизни пациентов азиатского происхождения 
с рубцами постакне после проведения курса про-
цедур лазерной шлифовки высокоэнергетиче-
ским аблятивным пикосекундным Nd-YAG 1064 нм 
лазером. Однако для использования в России шка-
ла оценки должна пройти языковую адаптацию с 
последующей валидизацией.

Дерматологический индекс качества жизни 
наиболее часто используют для оценки качества 
жизни пациентов с кожными заболеваниями, он 
относится к специализированным опросникам, 
состоит из 10 пунктов и позволяет количественно 
определить влияние патологических изменений 
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кожи на качество жизни пациентов с атрофиче-
скими рубцами постакне до и после лечения. Дан-
ные об исследованиях качества жизни пациентов 
с атрофическими рубцами постакне после приме-
нения процедур абляции эрбиевым лазером пред-
ставлены лишь в единичных исследованиях [30].

Цель исследования — оценить и сравнить 
показатели качества жизни у пациентов с атрофи-
ческими рубцами постакне на лице и их динамику 
после проведения курса процедур фракционной 
лазерной абляции и курса процедур фракционной 
лазерной абляции в сочетании с абляционной об-
работкой краев рубца сплошным пятном с исполь-
зованием опросника ДИКЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В сравнительное клиническое исследование 

были включены 120 пациентов. Критерии вклю-
чения: возраст пациентов от 18 до 44 лет вклю-
чительно, наличие на лице атрофических рубцов 
постакне II, III, IV степени выраженности по каче-
ственной шкале G.J. Goodman, наличие доброволь-
ного информированного согласия пациента на 
участие в исследовании. 

Критерии исключения: беременность, лак-
тация, острые инфекционные заболевания, хро-
нические заболевания в стадии декомпенсации, 
аутоиммунные заболевания, ВИЧ-инфекция, ви-
русные гепатиты, туберкулез, онкопатология (в 
том числе в анамнезе), склонность к формирова-
нию гипетрофических и келлоидных рубцов, при-
ем изотретиноина перорально менее 6 месяцев 
назад, хирургические или лазерные процедуры 
на лице менее 6 месяцев назад, прием в течение 
месяца до начала и во время терапии препаратов 
групп антибиотиков, глюкокортикостероидов, не-
наркотических анальгетиков, включая нестероид-
ные и другие противовоспалительные средства, 
которые потенциально могли бы повлиять на 
результат исследования, аллергическая реакция 
на лидокаин, наличие синтетических имплантов 
кожи в области воздействия лазера.

Состав пациентов: 71 (59,2%) женщина и 49 
(40,8%) мужчин в возрасте от 18 до 41 года. Сред-
ний возраст пациентов — 28±4,98 лет, медиана 
возраста — 28 лет (межквартильный интервал 
(МКИ): 25,0÷31,25). Возраст женщин варьиро-
вал от 19 до 41 года, среднее значение составило 
29,25±5,55 года, медиана — 28 лет (25,0÷34,0). 
Возраст мужчин варьировал от 18 до 37 лет, сред-
нее значение — 27,43±3,83 года, медиана — 28 лет 
(25,0÷29,0). 

Пациенты были рандомизированы в подгруп-
пы методом непроницаемых конвертов. Пред-
варительно была проведена стратификация по 
гендерному признаку. В результате были сфор-
мированы две сопоставимые по полу группы по 
60 пациентов: в первой группе — 35 женщин и 
25 мужчин; во второй группе — 36 женщин и 24 
мужчины. Средний возраст пациентов первой 
группы составил 28,15±5,17, медиана — 27 лет 
(25,0÷31,75); средний возраст пациентов вто-
рой группы — 28,87±4,81 года, медиана – 28 лет 
(25,0÷33,0). Группы были сопоставимы по степени 
клинической выраженности рубцов.

Пациентам первой группы проводилась про-
цедура фракционной абляции областей с атрофи-
ческими рубцами постакне по схеме, состоящей 
из трех процедур, проводимых с интервалом в 
один месяц. Процедура проводилась на аппарате 
Dermablate MCL 30, Asclepion, Германия (РУ № ФСЗ 

2009/03949) с помощью эрбиевого на иттрий-ал-
люминиевом гранате лазера со следующими по-
казателями: длина волны — 2940 нм, плотность 
энергии — 48 Дж/см², количество подимпульсов 
в одной вспышке — 4, размер пятна — 13*13 мм 
с количеством микролучей — 169, диаметр каж-
дого микролуча — 250 мкм, расстояние между 
микрозонами воздействия — 700 мкм, интервал 
между вспышками — 0,75 с, перекрытие пятна — 
10-20%, общее количество проходов обрабатывае-
мой зоны — 3, положение луча перпендикулярное 
обрабатываемой поверхности, разворот насадки 
после каждого прохода — под углом 30-45° в гори-
зонтальной плоскости. 

Пациентам второй группы была применена 
инновационная комбинированная методика по 
схеме, состоящей из трех процедур, проводимых 
с интервалом в один месяц. Комбинированная 
процедура состояла из абляционной обработки 
краевой зоны рубцов сплошным пятном (диаметр 
пятна — 2 мм, плотность энергии — 6 Дж/см2, 
длительность импульса — 400 мкс, частота им-
пульсов — 4-8 Гц, в технике наслоения с перекры-
тием пятна на 10-20%) под углом 45° к поверхно-
сти, до появления единичных капель «кровяной 
росы», розового цвета эпидермиса и оптического 
сглаживания краевой зоны рубца, с последующей 
обработкой всей области с атрофическими рубца-
ми в режиме фракционной абляции с вышеуказан-
ными параметрами. 

Изучение показателей качества жизни прово-
дили до и после лечения с использованием стан-
дартного дерматологического опросника ДИКЖ. 
Стандартную форму пациенты заполняли само-
стоятельно на приемах дважды (до первой проце-
дуры и через три месяца после последней проце-
дуры). 

Вопросы были сгруппированы в шесть блоков: 
1 и 2 вопросы оценивали симптомы / самочув-
ствие; 3 и 4 — повседневную активность; 5 и 6 — 
досуг и спорт; 7 — учебу и работу; 8 и 9 — личные 
отношения; 10 — лечение. Параметры оценивали 
за период последней недели.

Ответ оценивали по балльной системе: очень 
сильно / очень часто — 3 балла; cильно / часто —  
2 балла; незначительно / немного — 1 балл; со-
всем нет / не мешало/ не затрудняло — 0 баллов; 
нет ответа (неприменимо) — 0 баллов.

Интерпретация индекса: баллы за каждый во-
прос суммировали. Минимальное значение индек-
са — 0 баллов. Максимальное значение индекса —  
30 баллов. 

Результаты суммы баллов интерпретировали 
таким образом:

– 0-1 — кожное заболевание не оказывает эф-
фекта на жизнь пациента;

– 2-5 — заболевание оказывает незначитель-
ное влияние на жизнь пациента;

– 6-10 — заболевание оказывает умеренное 
влияние на жизнь пациента;

– 11-20 — заболевание оказывает сильное 
влияние на жизнь пациента;

– 21-30 — заболевание оказывает чрезвычай-
но сильное влияние на жизнь пациента.

Статистическую обработку и анализ получен-
ных данных выполняли на персональном ком-
пьютере с использованием системы macOS Big 
Sur, версия 11.0.1, с использованием стандартных 
функций пакета лицензионной программы IBM 
SPSS Statistics 1.0.0.1508. Для исследуемых пока-
зателей в группах определяли параметры распре-
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деления (среднее значение, 
стандартная отклонения, 
минимум и максимум, ме-
диана, межквартильный 
интервал). Оценку досто-
верности различий коли-
чественных признаков в 
зависимых и независимых 
группах проводили с ис-
пользованием параметри-
ческих и непараметриче-
ских критериев (t-критерий 
Стьюдента, U-критерий 
Манна-Уитни, критерий 
Вилкоксона). Все получен-
ные различия считали до-
стоверными на уровне зна-
чимости не ниже p<0,05.

Проведение исследова-
ния одобрено локальным 
этическим комитетом при 
Уральском государственном 
медицинском университе-
те (протокол № 5 от 24 мая 
2019 года).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При анализе опросников 

показатель ДИКЖ у пациен-
тов до лечения варьировал 
от 8 до 17 баллов, среднее 
значение ДИКЖ составило 
12,96±2,05 балла, что сви-
детельствует о сильном 
влиянии заболевания на ка-
чество жизни пациентов. При этом наблюдалась 
связь значения ДИКЖ со степенью тяжести забо-
левания (sr = 2.84, р<0,05). Необходимо отметить, 
что у женщин среднее значение ДИКЖ составило 
14,22±1,34 балла и было выше по сравнению с 
мужчинами (11,14±1,45 балла) (р<0,05), что может 
быть связано с большей степенью переживаний 
женщин по поводу заболевания, состояния кожи, 
внешнего образа, эстетических дефектов лица.

У пациентов первой группы до лечения 
среднее значение ДИКЖ варьировало от 9,0 до 
17,0 баллов (11,0÷15,0) и в среднем составило 
13,07±2,15 балла, что свидетельствует о сильном 
влиянии заболевания на качество жизни паци-
ентов. У женщин показатель ДИКЖ варьировал в 
пределах 12,0-17,0 баллов, среднее значение со-
ставило 14,49±1,29 (13,0÷15,0) балла и было выше 
по сравнению с мужчинами, где индекс варьиро-
вал в пределах 9,0-14,0 (10,0÷12,0) баллов, и сред-
нее значение составило 11,08±1,38 балла (р<0,05). 

У пациентов второй группы показатель ДИКЖ 
варьировал от 8,0 до 16,0 (11,0÷15,0) баллов, сред-
нее значение ДИКЖ составило 12,87±1,97 балла; 
оно также было выше у женщин (13,97±1,36) по 
сравнению с мужчинами — 11,21±1,56 (р<0,05).

Группы были сопоставимы по показателю 
ДИКЖ до лечения, не наблюдалось межгрупповых 
различий между показателями ДИКЖ до лечения 
у женщин (р=0,12) и мужчин (р=0,75).

После применения лазерного воздействия 
отмечали положительную динамику параметров 
качества жизни в обеих группах по сравнению с 
исходными показателями до лечения (р<0,05, кри-
терий Вилкоксона), но степень изменений зависе-
ла от метода лечения (табл.).

У пациентов, получавших процедуры с исполь-
зованием метода фракционной абляции рубцов, 
после лечения среднее значение ДИКЖ снизи-
лось и составило 7,35±1,66 балла (мин. 5,0, макс. 
12,0) (6,0÷6,0), что свидетельствует об умеренной 
степени влияния заболевания на качество жизни 
пациентов. У женщин первой группы показатель 
ДИКЖ после лечения варьировал в пределах 5,0-
12,0 (7,0÷9,0) баллов, и среднее значение состави-
ло 8,14±1,7 балла, у мужчин — 6,24±0,72 (мин. 5,0, 
макс. 8,0) (6,0÷7,0) (р<0,05). 

Показатель ДИКЖ у пациентов, получавших 
процедуры комбинированного метода, после ле-
чения варьировал в пределах 4,0-8,0 (6,0÷7,0), 
среднее значение было ниже по сравнению с па-
циентами, получавшими фракционную абляцию и 
составило 6,03±0,78 балла (р<0,05).

Среднее значение снижения показателя ДИКЖ 
в первой группе менее выражено по сравнению со 
второй группой и составило 5,72±1,64 и 6,83±1,67 
балла соответственно (р<0,05). Среднее значе-
ние снижения ДИКЖ у женщин первой и второй 
группы — 6,34±1,67 и 7,72±1,08 балла соответ-
ственно (р<0,05). Не отмечено разницы в сред-
них значениях снижения ДИКЖ у мужчин в обеих 
группах (4,8±1,14 и 5,50±1,53 балла соответствен-
но) (р>0,05). Средние значения снижения показа-
телей ДИКЖ женщин были выше по сравнению 
с мужчинами (р<0,05), что объясняется разницей 
между показателями до лечения. 

Наблюдалась положительная динамика ДИКЖ 
после применения лазерных методик, в том чис-
ле в вопросах самооценки, активного отдыха и 
коммуникаций, профессиональной и учебной де-
ятельности, сфере общения и семейных отноше-
ний, интимной жизни, вопросах распорядка дня. У 
пациентов после применения комбинированного 

Таблица
Анализ показателей ДИКЖ в исследуемых группах до и после лечения

Показатели ДИКЖ Показатель ДИКЖ, баллы

Группа фракционного 
метода (n=60)

Группа комбинированного 
метода (n=60)

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

Субъективные ощущения 
дискомфорта в области 
рубцов

0,05±0,22 0,03±0,18 0,05±0,27 0,03±0,18

Уровень самооценки 1,67±0,88 1,12±0,64* 1,67±0,88 0,87±0,43*#

Повседневная бытовая 
деятельность

0,90±0,48 0,65±0,48 0,97±0,41 0,65±0,48

Вопросы выбора одежды 0,65±0,48 0,57±0,50 0,63±0,49 0,38±0,49*#

Активный отдых 
и коммуникация

1,55±0,57 0,80±0,44* 1,50±0,50 0,70±0,46*

Занятия физкультурой 
и спортом

0,72±0,49 0,50±0,50 0,62±0,49 0,43±0,50*

Профессиональная 
и учебная деятельность

1,30±0,50 0,68±0,47* 1,27±0,48 0,63±0,49*

Коммуникация, семейные 
отношения

1,85±0,52 0,90±0,48* 1,73±0,55 0,73±0,45*

Интимные отношения 2,30±0,62 1,28±0,45* 2,27±0,58 0,97±0,26*#

Ежедневный распорядок 
дня

1,39±0,49 0,82±0,43* 1,40±0,56 0,62±0,49*#

Общее значение ДИКЖ 13,07±2,15 7,35±1,66* 12,87±1,97 6,03±0,78*#

Снижение ДИКЖ в % 43,72% 52,89%#

Примечание: * — уровень значимости различий по сравнению с исходными 
р<0,05; # — уровень значимости межгрупповых различий р<0,05.
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метода отмечена положительная динамика ДИКЖ 
в вопросах выбора одежды и вопросах, касающих-
ся занятий физкультурой и спортом.

Межгрупповые различия показателя ДИКЖ 
установлены при определении самооценки, в во-
просах выбора одежды, в сфере личных и интим-
ных отношений, при оценке ежедневного распо-
рядка дня (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка показателей качества жизни пациен-

тов с атрофическими рубцами постакне представ-
ляется важной, поскольку, являясь косметиче-
ским дефектом и эстетической проблемой, даже 
при наличии легких клинических проявлений 
рубцы оказывают действие на психоэмоциональ-
ное состояние больных и их самооценку, влияют 
на социально-коммуникативные аспекты повсед-
невной деятельности, снижают качество жизни в 
целом. Изучение показателей ДИКЖ является од-
ним из важных параметров комплексной оценки 
эффективности лазерных технологий лечения.

Полученные результаты свидетельствуют о 
сильном влиянии заболевания на качество жизни 
пациентов с атрофическими рубцами постакне. 
Эти данные согласуются с результатами, получен-
ными С.Г. Течиевой с соавт. [31] при исследовании 
качества жизни пациентов с атрофическими руб-
цами на лице, где среднее значение показателя 
ДИКЖ пациентов составило 15,29±1,11 балла, а 
также с данными S. Porwal et al. [32], полученными 
при обследовании 28 лиц с атрофическими руб-
цами постакне на лице, где показатель составил 
15,87±0,72 балла. L.N. Sangma et al. [33] в 2015 году 
при обследовании пациентов с витилиго изучал 
показатели ДИКЖ, среднее значение составило 
10.25±4.02 балла, что может быть связано с изме-
нением цвета кожи, но не ее рельефа. При оценке 
качества жизни 62 пациентов с проявлениями 
акне на лице Е. Martínez-García E. et al. [34] устано-
вили, что заболевание оказывает умеренное вли-
яние на качество жизни пациентов, показатель 
варьировал от 0 до 29 баллов и среднее значение 
составило 7,56 балла, в данном исследовании не 
участвовали пациенты с атрофическими рубцами 
постакне. При изучении параметров качества жиз-

ни пациентов с хроническими дерматозами F. Guo 
et. al. [35] установили, что такие заболевания, как 
акне, стероид-ассоциированный дерматит, псори-
аз с локализацией на лице, в большей степени вли-
яют на показатели качества жизни, чем такие за-
болевания, как атопический дерматит и алопеция, 
среднее значение ДИКЖ при акне составило 
11,57 ± 6,85 балла, при стероид-ассоциированном 
дерматите — 13,86 ± 6,31 балла, при псориазе —  
11,96 ± 6,74 балла. 

В целом полученные нами результаты о каче-
стве жизни пациентов с атрофическими рубцами 
постакне согласуются с данными отечественных 
и зарубежных исследователей, полученными при 
обследовании пациентов с дерматозами откры-
тых локализаций.

После проведенного лечения с использовани-
ем двух лазерных методов показатели качества 
жизни пациентов улучшились, степень влияния 
заболевания на качество жизни пациентов изме-
нилась от сильной до умеренной в обеих груп-
пах. Комбинированный метод лечения с исполь-
зованием абляции краев рубца с последующей 
фракционной обработкой всей пораженной зоны 
способствовал улучшению ДИКЖ по сравнению 
с процедурами фракционной абляции (р<0,05), 
в том числе в вопросах выбора одежды, в сфере 
личных и интимных отношений, при оценке еже-
дневного распорядка дня (р<0,05), что может сви-
детельствовать о большей удовлетворенности па-
циентов результатом этих процедур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатели ДИКЖ пациентов с рубцами по-

стакне свидетельствуют о сильном влиянии забо-
левания на качество жизни, особенно у женщин. 
Применение абляционного эрбиевого лазера при 
лечении атрофических рубцов постакне способ-
ствует снижению влияния заболевания на каче-
ство жизни от сильного до умеренного. Исполь-
зование комбинированной технологии улучшает 
показатели качества жизни по сравнению с фрак-
ционной методикой, особенно в отношении таких 
показателей ДИКЖ, как самооценка, вопросы вы-
бора одежды, сфера личных и интимных отноше-
ний, оценка ежедневного распорядка дня. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ПЕРОРАЛЬНОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
ОЛОВООРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ, СОДЕРЖАЩИХ 
ФРАГМЕНТ 2,6-ДИ-ТРЕТ-БУТИЛФЕНОЛА

М.А. Додохова ¹, А.В. Сафроненко ¹, И.М. Котиева ¹, Е.Ф. Комарова ¹, 
В.Г. Трепель ², М.С. Алхусейн-Кулягинова ¹, Д.Б. Шпаковский ³, Е.Р. Милаева ³
¹ ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
   г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
² Филиал ФГБУ «Информационно-методический центр по экспертизе, учету и анализу обращения    
   средств медицинского применения» Росздравнадзора, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
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Цель исследования — оценка безопасности применения в качестве фармацевтических субстанций оло-
воорганических соединений, содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, при внутрижелудочном 
введении аутбредным крысам линии Wistar (самки). Материалы и методы. Объектами исследования 
явились три оловоорганических соединения: ((3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифени-
лолова (Ме-5), (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) триметилолова (Ме-4), бис(3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3). Исследование острой токсичности проведено на 
106 крысах Wistar (самки) весом 190-210 г методами «фиксированной дозы» и «вверх и вниз» по про-
токолам OECD. Результаты. Согласно гармонизированной системе классификации опасности и марки-
ровки химической продукции (СГС), исследованные оловоорганические соединения следует отнести 
к следующим классам токсичности: Ме-5 — IV, Ме-3 — V, Ме-4 — II. Средне летальная доза при вну-
трижелудочном введении для Ме-5 LD50 = 955.0 ± 58.3 мг/кг, значение LD50 для Ме3 условно принято 
много более 2000 мг/кг, для Ме-4 лежит в диапазоне от 5 до 50 мг/кг. Обсуждение. Модификация мо-
лекул оловоорганических соединений в ходе направленного синтеза открывает широкие перспективы 
для создания противоопухолевых препаратов нового класса. В ходе экспериментального исследования 
выявлены закономерности взаимосвязи «структура–токсичность» органических производных олова: 
ведение 2,6-ди-трет-бутилфенольной группы значительно снижает токсичность по сравнению с соот-
ветствующими исходными субстанциями; метильные производные более токсичны, чем их фенильные 
аналоги. Соединения IV и V класса токсичности по СГС могут рассматриваться как кандидаты-лидеры 
для перспективных доклинических исследований в области экспериментальной онкологии. Выводы. 
К дальнейшему исследованию в качестве противоопухолевых лекарственных агентов рекомендованы 
субстанции Ме-3 и Ме-5, обладающие наибольшей безопасностью при внутрижелудочном применении. 
Ключевые слова: оловоорганические соединения, острая токсичность, доклинические исследования, 
противоопухолевые лекарственные препараты.
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The aim of the study was to evaluate the safety of the use of organotin compounds containing a fragment of 
2,6-di-tert-butylphenol as pharmaceutical substances when administered intragastrically to Wistar outbred 
rats (females). Material and methods. The objects of the study were three organotin compounds: ((3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (Me-5), (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate)trimethyltin 
(Me-4), bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me-3). Acute toxicity study were performed 
on 106 Wistar rats (female) weighing 190-210 g by "fixed dose" and "up and down" methods according to 
the OECD protocols. Results. According to the harmonized system of hazard classification and labeling of 
chemical products (GHS) the studied organotin compounds should be assigned to the following toxicity classes: 
Me-5 — IV, Me-3 — V, Me-4 — II. Average lethal dose in intragastric administration for Me-5 is LD50 = 955.0 
± 58.3 mg/kg, the value of LD50 for Me-3 is conventionally assumed to be much more than 2000 mg/kg, for 
Me-4 is in the range of 5 to 50 mg/kg. Discussion. The modification of tin-organic molecules in the course of 
directed synthesis opens broad prospects for the creation of a new class of anticancer drugs. In the course of 
the experimental study, the regularities of the "structure-toxicity" relationship of organic tin derivatives were 
revealed: the introduction of the 2,6-di-tert-butylphenol group significantly reduces toxicity compared to the 
corresponding initial substances; methyl derivatives are more toxic than their phenyl analogues. Compounds 
of GHS toxicity classes IV and V can be considered as leading candidates for promising preclinical studies in the 
field of experimental oncology. Conclusion. Substances of Me-3 and Me-5, which have the highest safety for 
intragastric use, were recommended for further study as antitumor drug agents. 
Keywords: organotin compounds, acute toxicity, preclinical studies, anticancer drugs.

ВВЕДЕНИЕ
Поиск новых эффективных химиотерапевти-

ческих средств для лечения злокачественных но-
вообразований — одна из важнейших задач фарма-
кологии и медицины. В настоящее время активно 
ведется разработка лекарственных субстанций 
с противоопухолевым действием на основе орга-
нических производных металлов, среди которых 
большой интерес вызывают соединения олова 
[1-5]. Интенсивное изучение оловоорганических 
соединений (ООС) началось после открытия М. Ги-
леном в 1980-е годы их противоопухолевой актив-
ности. В 2004 году FDA был одобрен препарат оло-
ва «Пурлитин» (Rostaporfin, Sn(IV) этиопурпурин) 
для лечения возрастной макулярной дегенерации 
как фотосенсибилизатор. В настоящее время пур-
литин прошел фазы II/III клинических испытаний 
для фотодинамической терапии метастазирующе-
го рака молочной железы и саркомы Капоши.

В последнее время на противоопухолевую ак-
тивность было протестировано большое число 
ООС, и многие из них проявили выраженный цито-
токсический эффект по отношению к различным 
линиям опухолевых клеток человека [6]. Однако 
существенной проблемой при разработке новых 
кандидатов в лекарственные средства на основе 
ООС оказалась отмеченная в in vivo исследовани-
ях высокая неспецифическая токсичность. ООС 
могут оказывать влияние на клетки различным 
образом: уменьшать проницаемость мембран и 
синтез фосфолипидов, накапливаться в аппарате 
Гольджи, митохондриях и эндоплазматическом 
ретикулуме, ингибировать синтез ДНК, РНК, бел-

ков и окислительное фосфорилирование, влиять 
на уровень cAMP и Са2+, влиять на пролиферацию 
клеток, ингибировать Na+, K+- ATФазы и активи-
ровать ферменты, участвующие в апоптозе, инду-
цировать продукцию активных метаболитов кис-
лорода. 

Особый интерес представляют гибридные 
оловоорганические соединения, содержащие 
протекторный антиоксидантный фрагмент 
2,6-ди-трет-бутилфенола [7-12]. Данные соеди-
нения рассматриваются как наиболее перспек-
тивные кандидаты в противоопухолевые сред-
ства, обладающие оптимальным соотношением 
«активность-токсичность» [8-11]. В связи с этим 
возникает задача доклинического исследования 
перспективных фармацевтических субстанций и 
оценка безопасности их применения.

Целью исследования явилась оценка безо-
пасности применения в качестве фармацевтиче-
ских субстанций оловоорганических соединений, 
содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, 
при внутрижелудочном введении аутбредным 
крысам линии Wistar (самки). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования явились три оло-

воорганических соединения: ((3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова 
(Ме-5), (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилти-
олат) триметилолова (Ме-4), бис(3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-
3) (рис.). 
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Структурные формулы оловоорганических соединений 
Ме5, Ме4, Ме3 (обозначение радикалов: 

tBu – трет-бутил, Ме – метил, Ph – фенил)

Исследование острой токсичности проведено 
на 106 крысах Wistar (самки) весом 190-210 г ме-
тодами «фиксированной дозы» и «вверх и вниз» 
по протоколам OECD [13, 14]. Животные получе-
ны из разведения НИЦ «Курчатовский институт» 
ПЛЖ «Рапполово». 

Исследования выполнялись в соответствии с 
международными и российскими требованиями 
проведения научных исследований на лаборатор-
ных животных. 

После окончания срока карантинного изоли-
рования (14 суток) животные были осмотрены 
на отсутствие внешних признаков заболеваний, 
стандартизированы по полу, возрасту и весу и 
рандомизированы с помощью таблицы случай-
ных чисел. Тестируемые соединения вводили 
однократно внутрижелудочно через зонд в виде 
взвеси, полученной путем суспензирования в 1%-
ом водном растворе желатина, объемом не более 2 
мл. Животным из контрольных групп был введен 
1%-ый водный раствор желатина и вода для инъ-
екций в аналогичных объемах. 

I этап. При определении класса токсичности 
в предварительном и основном испытании су-
спензии Ме-3, Ме-4 и Ме-5 вводили однократно 
внутрижелудочно в дозах 5, 50, 300 и 2000 мг/кг 
с интервалом 48 ч между приемом доз каждого 
уровня. Присвоение тестируемым субстанциям 
класса токсичности было произведено по Согла-
сованной на глобальном уровне системе класси-
фикации опасности и маркировки химической 
продукции (СГС). Дизайн исследования I этапа 
представлен в таблице 1.

Таблица 1
Схема введения ООС, содержащих фрагмент 

2,6-ди-трет-бутилфенола, однократно, внутрижелудочно, 
для определения класса токсичности по СГС

Вид 
испытания

Доза, 
мг/кг

Кол-во животных

Ме-5 Ме-4 Ме-3

П
ре

дв
ар

ит
ел

ьн
ое

5 1 1 1

50 1 1 1

300 1 - 1

2000 1 - 1

1% водный раствор 
желатина

1 1 1

вода для 
инъекций

1 1 1

Ос
но

вн
ое

5 - 5 -

50 - 5 -

300 5 - -

2000 5 - 5

1% водный раствор 
желатина

5 5 5

вода для инъекций 5 5 5

При изучении острой токсичности 
тестируемых объектов в предваритель-
ном испытании протестирована началь-
ная доза 5 мг/кг по одному животному 
для каждой субстанции. На протяжении 
периода наблюдения в течение 48 ч не 
отмечено гибели подопытных живот-

ных. Токсические проявления (незначительные 
изменения внешнего вида и поведения) наблюда-
лись у животного, получившего субстанцию Ме-4 
в течение 2 ч после введения. При введении сле-
дующего уровня доз, 50 мг/кг, признаки токсич-
ности нарастающей интенсивности были выявле-
ны только у особи при введении Ме-4. Животное 
подвергли эвтаназии по гуманным соображениям 
через 72 ч от момента введения и дальнейшее уве-
личение дозы для Ме-4 не проводилось. Для сое-
динений Ме-3 и Ме-5 признаки токсичности были 
слабовыраженные и полностью исчезли через 2 
и 6 ч после введения. Третий уровень доз экспе-
римента — 300 мг/кг — не был летальным для 
животных, получивших субстанции Ме-3 и Ме-5, 
признаки общей токсичности были умеренной 
интенсивности и полностью исчезли к концу пер-
вых (Ме3) и третьих (Ме5) суток после введения. 
Для обеих субстанций протестирована следую-
щая доза — 2000 мг/кг. Данный уровень оказал-
ся чрезвычайно токсичным для вещества Ме-5, и 
животное было подвергнуто эвтаназии на 3 сутки. 
У особи, которой ввели субстанцию Ме-3, токсиче-
ские признаки были умеренной интенсивности и 
полностью исчезли к концу 8 суток. При введении 
контрольных растворов (1% водный раствор же-
латина, вода для инъекций) не было зафиксиро-
вано проявлений токсичности за весь период на-
блюдения. 

В основной эксперимент были выбраны на-
чальные дозы для веществ: Ме-4 — 5 мг/кг, Ме-5 —  
300 мг/кг и Ме-3 — 2000 мг/кг. Признаки интокси-
кации у животных были полностью идентичны по 
силе и продолжительности описанным в преды-
дущем испытании. Летальных случаев в течение 
14 суток ни в одной группе не зарегистрировано. 

Следующим уровнем вводимых доз явились 
для вещества Ме-4 — 50 мг/кг, для Ме-5 — 2000 
мг/кг. Отмечались нарастающие по интенсивно-
сти токсические признаки у всех особей при вве-
дении данного уровня доз, в связи с чем на 3 сутки 
животных подвергли эвтаназии.

II этап. Оценка LD50 с доверительной вероят-
ностью была произведена только для соединения 
Ме-5 с применением нестандартного коэффици-
ента интервала дозы. Нахождение расчетных зна-
чений токсических доз (LD16, LD50 LD84) произ-
водили, используя специальный статистический 
метод пробит-анализа по Личфилду-Уилкоксону 
[15].

Регистрацию изменения общего состояния 
животных и летальных исходов осуществляли в 
течение 30 мин. после введения дозы, затем пери-
одически в течение первых 24 ч и впоследствии 
ежедневно, на протяжении 14 суток наблюдения. 
Взвешивание особей осуществлялось перед вве-
дением, а также на 7 и 14 сутки после введения 
соединений. Эвтаназия проведена декапитацией 
на гильотине. 

Исследование одобрено локальным незави-
симым этическим комитетом ФГБОУ ВО «РостГ-
МУ» Минздрава России (Протокол № 10/20 от 
28.05.2020г).
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты I этапа исследования. Средняя 

доза вещества, вызывающая гибель половины жи-
вотных испытуемой группы (LD50), для Ме-3 зна-
чительно более 2000 мг/кг, что позволяет отнести 
это соединение к V классу токсичности; для Ме-5, 
классифицированного как соединение IV класса 
токсичности, LD50 составило от 300 до 2000 мг/кг, 
наибόльшую токсичность проявило соединение 
Ме-4 — LD50 находится в пределах от 5 до 50 мг/
кг, данные значения соответствуют II классу ток-
сичности. Результаты проведения I этапа экспе-
риментов позволили выявить фармацевтическую 
субстанцию для определения количественной ха-
рактеристики токсичности LD50, что и явилось це-
лью второй серии экспериментов. 

Результаты II этапа исследования. Вещество 
Ме-5 исследовали в возрастающих дозах с интер-
валом между дозами 100 мг/кг, начиная с дозы 
550 мг/кг. При введении возрастающих доз на-
личие токсических признаков отмечалось во всех 
группах животных, однако они отлича-
лись по продолжительности. По мере 
пошагового увеличения вводимых доз 
продолжительность токсических про-
явлений постепенно нарастает от 3 ч 
в группе с начальной дозой 550 мг/кг 
до 168 ч в группе с дозой тестируемо-
го вещества Ме-5 950 мг/кг. К оконча-
нию срока наблюдения у животных, 
получивших дозы 850 мг/кг и 950 мг/
кг, отмечены выраженные признаки 
интоксикации. В дозе 850 мг/кг пало 1 
животное на 3 сутки, а в дозе 950 мг/
кг — 2 животных на 2 сутки после вве-
дения, у выживших животных токсиче-
ские признаки полностью исчезли к 10 
суткам наблюдения.

Токсикометрические расчеты пока-
зали для субстанции Ме-5: 

LD16 = 822,3 мг/кг; LD50 = 955,0 Мг/
кг; LD84 = 1096,5 мг/кг; LD100 = 1167,25 
мг/кг. После вычисления стандарт-
ной ошибки LD50 получаем LD50 = 
955,0±58,3 мг/кг.

Для соединения Ме-3 и Ме-4 опре-
деление средне летальной дозы не 
проводилось, так как значение LD50 
Ме-3 условно (в соответствии с прото-
колом) принято много более 2000 мг/
кг, а Ме-4, относясь ко II классу токсич-
ности, не может быть рассмотрено в 
качестве кандидата в противоопухоле-
вые лекарственные средства.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Токсичность оловоорганических 

соединений определяется нескольки-
ми химическими структурными факторами: при-
родой заместителей R, образующего ковалент-
ные связи «металл-углерод»; координационной 
доступностью атома Sn для образования связи с 
мишенью; относительно стабильной связью L–Sn 
(например, S–Sn); медленной гидролитической 
деструкцией [6]. Исследованные соединения Ме-3, 
Ме-4, Ме-5 отличаются от известных оловооргани-
ческих соединений, обладающих противоопухо-
левой активностью, тем, что в состав их молекул 
входит протекторная антиоксидантная группа 
2,6-ди-трет-бутилфенола (миметика α-токофе-

рола). Данные in vitro исследований, полученные 
нами ранее с использованием электрохимиче-
ского метода, ДФПГ теста, CUPRAC теста, а также 
при изучении перекисного окисления липидов, 
митохондриальных функций, свидетельствуют 
о том, что вещества обладают антирадикальной 
активностью. Антиоксидантная активность со-
единений Ме-3, Ме-4, Ме-5 с фенольной группой 
определяется способностью отрыва атома во-
дорода от фенола и способностью участвовать в 
переносе электрона [7-11]. Кроме того, использо-
вание метода совместного культивирования зло-
качественных и условно нормальных клеток дока-
зывает, что присутствие в молекулах соединений 
Sn 2,6-ди-трет-бутилфенольной группы снижает 
цитотоксичность по отношению к нормальным 
клеткам в ~1.2 раза [11].

Из таблицы 2 значений LD50 исследуемых со-
единений и их более простых аналогов [16] сле-
дует, что уровень токсичности ООС определяется 
как природой заместителей R, так и лиганда L, 
связанного с атомом олова. 

Метильные производные более токсичны, чем 
их фенильные аналоги, причем число метильных 
групп также сказывается на токсичности: наличие 
трех метильных групп обусловливает существен-
но более высокую токсичность, чем в случае двух 
метильных групп. 

Важно отметить, что во всех случаях для суб-
станций Ме-3, Ме-4, Ме-5, содержащих антиокси-
дантную 2,6-ди-трет-бутилфенольную группу, 
значения LD50 на порядок выше, чем для соответ-
ствующих исходных оловоорганических соедине-
ний. А при наличии двух фенольных групп в моле-
куле токсичность снижается на 2 порядка. 

Таблица 2
Значения LD50 для органических соединений олова 

при внутрижелудочном введении крысам
Соединения Ме-5, Ме-4, 
Ме-3 и их аналоги

Название LD50, 
мг/кг

дихлорид диметилолова 237

бис(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) 
диметилолова (Me-3)

> 2000

ацетат триметилолова 9

(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат)
триметилолова (Me-4)

5-50

ацетат трифенилолова 125-150

(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат)
трифенилолова (Me-5)

954

Примечание: обозначение радикалов: Ac — ацетил, tBu — трет-бу-
тил, Ме — метил, Ph — фенил.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Доклиническое изучение острой токсично-

сти оловоорганических соединений, содержа-
щих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола — Ме-5 
(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат)три-
фенилолова, Ме-3 (бис(3,5-ди-трет-бутил-4-ги-
дроксифенилтиолат)диметилолова) и Ме-4 
(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат)три-
метилолова при внутрижелудочном введении 
крысам позволило выявить класс опасности дан-
ных химических субстанций. Согласно гармони-
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зированной системе классификации опасности и 
маркировки химической продукции (СГС) иссле-
дованные оловоорганические соединения следует 
отнести к следующим классам токсичности: Ме-5 —  
IV, Ме-3 — V, Ме-4 — II. Доклиническое изучение 
острой токсичности Ме-5 позволило выявить 
средне летальную дозу LD50 = 955.0 ± 58.3 мг/кг. 

Рекомендованы к дальнейшему исследованию 
в качестве противоопухолевых лекарственных 
агентов субстанции Ме-3 и Ме-5, обладающие наи-
большей безопасностью при внутрижелудочном 
применении.

Information about the authors 
Margarita A. Dodokhova, MD, Associate Professor
Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0003-3104-827X.
Email: dodohova@mail.ru
Аndrey V.Safronenko, PhD, Professor
Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0003-4625-6186
Inga M. Kotieva, PhD, Professor
Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0002-2796-9466
Ekaterina F. Komarova, Ph.D. in biology
Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0002-7553-6550
Vartan G. Trepel Трепель, MD
Branch of Informational and methodological center of 
expertise, accounting and analysis of medical products 
circulation, Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0003-0933-6363
Margarita S. Alkhuseyn-Kulyaginova
Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russia
ORCID: 0000-0001-5123-5289
Dmitrij B. Shpakovskiy, Candidate of Chemical Sciences
M.V. Lomonosov Moscow State University, M
oscow, Russia 
ORCID: 0000-0002-7824-3382
Elena R. Milaeva, Ph.D. in chemistry, Professor
M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 
ORCID: 0000-0002-5489-3866

Сведения об авторах
Додохова Маргарита Авдеевна, к.м.н., доцент
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия 
ORCID: 0000-0003-3104-827X.
Email: dodohova@mail.ru
Сафроненко Андрей Владимирович, д.м.н., профессор
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия 
ORCID: 0000-0003-4625-6186
Котиева Инга Мовлиевна, д.м.н., профессор
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия 
ORCID: 0000-0002-2796-9466
Комарова Екатерина Федоровна, д.б.н.
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия 
ORCID: 0000-0002-7553-6550
Трепель Вартан Григорьевич, к.м.н.
Филиал ФГБУ ИМЦЭУАОСМП Росздравнадзора, 
г. Ростов-на-Дону, Россия
ORCID: 0000-0003-0933-6363
Алхусейн-Кулягинова Маргарита Стефановна
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, 
г. Ростов-на-Дону, Россия 
ORCID: 0000-0001-5123-5289
Шпаковский Дмитрий Борисович, к.х.н.
ФГБОУ ВО МГУ имени М.В. Ломоносова, 
г. Москва, Россия
ORCID: 0000-0002-7824-3382
Милаева Елена Рудольфовна, д.х.н., профессор
ФГБОУ ВО МГУ имени М.В. Ломоносова, 
г. Москва, Россия
ORCID: 0000-0002-5489-3866

Вопросы фармакологии / Pharmacology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 78

Оригинальная статья
@ Чернавский А.Ф., Болтасев И.Н., Гаркушева Л.А., 2021
УДК: 614.2
DOI: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-78-84

РЕСУРСНЫЙ ПОДХОД К ОПРЕДЕЛЕНИЮ КАДРОВОЙ ПОЛИТИКИ 
В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ

А.Ф. Чернавский ¹, И.Н. Болтасев ², Л.А. Гаркушева ¹, ²
¹ ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
   г. Екатеринбург, Российская Федерация
² ГАУЗ СО «Серовская городская больница», г. Серов, Российская Федерация

Цель работы — анализ современной научной литературы по ресурсному подходу к определению ка-
дровой политики в медицинских организациях, анализ системы управления персоналом, кадровой 
политики в конкретно взятой медицинской организации, обоснование определения «кадровая поли-
тика — это управление персоналом, проводимое с учетом уровней организационно-экономического, 
социально-психологического (хьюмонайзинг), правового, технического (5S, бережливое производство, 
медицинская организация нового типа), тренинго-педагогического (наставничество) в совокупности 
и взаимосвязи при определяющей роли социально-экономических факторов окружающего социума». 
Материалы и методы. Предмет исследования — кадровая политика в медицинском учреждении на 
примере ГАУЗ СО «Серовская городская больница», использующая определенные ресурсы для форми-
рования ее уровней. В проведенном исследовании использованы следующие методы: анализ, класси-
фикация, синтез научной теоретической литературы по проблеме исследования; анализ документов, 
связанных с деятельностью медицинского учреждения, сравнение, социально-психологическое те-
стирование состояния ряда психических и психофизиологических функций медицинских работников 
в условиях профессиональной среды. Результаты и обсуждение. Уточнено определение «кадровой 
политики» в медицинской организации с учетом системного и ресурсного подхода. Разработаны реко-
мендации по проведению кадровой политики в Серовской городской больнице в период организацион-
ных изменений и проведения профилактических мероприятий по предупреждению распространения 
COVID-19. Заключение. Использование системного подхода при формировании кадровой политики с 
учетом предложенных нами организационно-экономического, социально-психологического, право-
вого, технического, тренинго-педагогического уровней в совокупности и взаимосвязи, при определя-
ющей роли социально-экономических факторов, позволяет решать важнейшие вопросы устойчивого 
функционирования медицинского учреждения в период организационных изменений и проведения 
профилактических мероприятий по предупреждению распространения COVID-19.
Ключевые слова: организация здравоохранения, ресурсный подход, кадровая политика, организаци-
онная психология, организационная культура, управление кадровыми процессами.
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RESOURCE-BASED APPROACH TO DEFINING HUMAN RESOURCE POLICY 
IN MEDICAL ORGANIZATIONS

A.F. Chernavsky ¹, I.N. Boltasev ², L.A. Garkusheva ¹, ²
¹ Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
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Purpose of work — analysis of modern scientific literature on the resource approach to the definition of 
personnel policy in medical organizations, analysis of personnel management system, personnel policy in a 
particular medical organization, justification of definition: "Personnel policy is personnel management, which 
is carried out taking into account the levels of organizational and economic, socio-psychological (huemonizing), 
legal, technical (5S, lean production, medical organization of a new type), training and pedagogical (mentoring) 
in combination and interrelation with the determining role of socioeconomic factors of the surrounding society". 
Materials and methods. The subject of the study — personnel policy in a medical institution on the example of 
the State Autonomous Institution «Serov City Hospital», using certain resources for the formation of its levels. 
The following methods were used in the study: analysis, classification, synthesis of scientific theoretical literature 
on the problem of research; analysis of documents related to the activities of a medical institution, comparison, 
socio-psychological testing of a number of mental and psychophysiological functions of medical workers 
in the professional environment. Results and discussion. The definition of "personnel policy" in a medical 
organization is clarified, taking into account the systematic and resource-based approach. Recommendations on 
the implementation of personnel policy in Serov City Hospital during the period of organizational changes and 
preventive measures to prevent the spread of COVID-19 were developed. Conclusion. The use of a systematic 
approach in the formation of personnel policy, taking into account the organizational and economic, socio-
psychological, legal, technical, training and educational levels proposed by us in the aggregate and interrelation, 
with the determining role of socio-economic factors, allows to solve the most important issues of sustainable 
functioning of the medical institution in the period of organizational changes and preventive measures to 
prevent the spread of COVID-19.
Keywords: health care organization, resource approach, human resources policy, organizational psychology, 
organizational culture, human resources management.

ВВЕДЕНИЕ
Кадровая политика как основа управленче-

ских процессов в медицинской организации пре-
жде всего обусловлена необходимостью научного 
изучения проблемы определения «кадровой по-
литики» с точки зрения организационных, соци-
ально-экономических, психологических условий 
развития организационной культуры в медицин-
ском учреждении, с целью оптимизации соци-
ально-психологического климата в современных 
условиях, учитывая возможность возникновения 
ограничительных мероприятий (как в период 
COVID-19). Кадровая политика, влияя на орга-
низационную и корпоративную культуру меди-
цинского учреждения, наравне с материальными 
активами медицинской организации вносит зна-
чительный вклад в экономическую жизнеспособ-
ность медицинской организации. 

Проблема кадровой политики и системы 
управления персоналом лечебно-профилактиче-
ского учреждения в условиях реформирования 
российского здравоохранения неоднократно ис-
следовалась в работах А.Б. Блохина, O.A. Бобович, 
Ю.П. Бойко, Н.О. Бордовской и других авторов [1, 
2, 3, 4], но работ, посвященных именно кадровой 
политике учреждений здравоохранения, крайне 
мало. 

Дано множество толкований определения по-
нятия «кадровая политика». Так, А.В. Крушельниц-
кая и Д.П. Мельничук считают, что «кадровая по-
литика — это совокупность принципов, методов, 
форм организационного механизма по формиро-

ванию, воспроизведению, развитию и использо-
ванию персонала, создание оптимальных условий 
труда, его мотивации и стимулирования» [5]. Е.В. 
Маслов в своих работах характеризует кадровую 
политику как «главное направление в работе с ка-
драми, набор принципов, реализуемых кадровой 
службой предприятия» [6]. В своих работах А.К. 
Саакян утверждает, что «... кадровая политика — 
система целей, принципов и форм, методов и кри-
териев работы с кадрами, причем распространя-
ется это положение на весь коллектив занятых, в 
рамках которого осуществляется управление» [7]. 

«Википедия» определяет кадровую политику 
как совокупность целей и принципов, которые 
определяют направление и содержание работы с 
персоналом. Через кадровую политику осущест-
вляется реализация целей и задач управления 
человеческими ресурсами, поэтому ее считают 
ядром системы работы с человеческими ресур-
сами. Кадровая политика формируется руковод-
ством организации, реализуется кадровой служ-
бой в процессе выполнения ее работниками своих 
функций. Она находит свое отражение в следую-
щих нормативных документах: «Правила внутрен-
него распорядка», «Коллективный договор» [8].

С точки зрения менеджмента и социологии, 
кадровая политика организации — это сформу-
лированные (устно или письменно) руководством 
организации видение, принципы, приоритеты, 
нормы, правила поведения в отношении кадров, 
обязательные для всех участников процесса 
управления персоналом для достижения стоящих 
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перед организацией стратегических целей с уче-
том постоянно изменяющихся внутриорганизаци-
онных условий и требований внешней среды [9]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Теоретико-методологическую основу исследо-

вания составили основополагающие положения 
и принципы основных теорий и концепций, соци-
ального менеджмента, государственного и муни-
ципального управления, социологии организаций 
и процессов, а также экономики, психологии, пе-
дагогики, представляющие особую значимость 
для изучения социально-психологических про-
блем развития и реализации кадрового потенциа-
ла ГАУЗ СО «Серовская городская больница».

В ходе исследования были использованы ме-
ждисциплинарный, системный, сравнительный и 
структурно-функциональный подходы. Так, меж-
дисциплинарный подход позволил привлечь и ис-
пользовать для обоснования сформулированных 
в статье теоретических положений и выводов ре-
зультаты фундаментальных и прикладных иссле-
дований.

Системный подход способствовал рассмотре-
нию проблемы в контексте формирующегося но-
вого института местного самоуправления, а также 
дал возможность проанализировать состояние 
кадрового потенциала Серовской городской боль-
ницы в общей системе государственной кадровой 
политики и раскрыть его особенности.

Структурно-функциональный анализ был на-
правлен на рассмотрение кадрового обеспечения 
Серовской городской больницы как целостного, 
многофункционального механизма, на выявле-
ние и описание его особенностей, противоречий 
и тенденций. А сравнительный подход дал воз-
можность исследовать содержание и особенности 
реализуемой современной кадровой политики в 
Серовской городской больнице с позиций общего 
и особенного, части и целого.

Среди методов изучения эмпирических дан-
ных применялись вторичный анализ статистиче-
ских и социологических данных, анализ докумен-
тов, анкетирование, опрос экспертов, включенное 
наблюдение.

Эмпирической базой стала медицинская орга-
низация ГАУЗ СО «Серовская городская больница».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало, 

что кадровая политика не может быть застывшим 
образованием, она меняется вместе с организаци-
онными изменениями, со всем российским зако-
нодательством и обществом, зависит во многом от 
социальных вызовов и массмедиа. Система управ-
ления кадрами в Серовской городской больнице 
в настоящее время претерпевает радикальные 
преобразования. Это объясняется и изменением 
в подготовке кадров в учебных заведениях, к нам 
приходят молодые специалисты, имея в основном 
теоретические знания и компетенции, но у них 
полностью отсутствуют необходимые практиче-
ские навыки как в профессионально медицинской 
сфере, так и навыки коммуникации, психологиче-
ского взаимодействия с коллегами и пациентами. 
Изменение подходов к последипломному образо-
ванию приводит к оттоку специалистов со стажем 
работы 30 лет и более, большая часть из которых 
не справляется с современными нагрузками, циф-
ровизацией здравоохранения. Отсутствие вов-
леченности, неготовность самих работников к 

организационным изменениям пришли в проти-
воречие с требованиями развития производствен-
ных сил и трудовых ресурсов организации [10-14]. 

Как показало наше исследование, в Серовской 
городской больнице преобладает ролевой тип 
организационной культуры, отличающийся жест-
ким распределением ролей и функциональных 
обязанностей сотрудников и специализацией под-
разделений (отделений). Подразделения больни-
цы действуют на основе жестко регламентирован-
ных систем правил, норм, процедур и стандартов 
деятельности, следование которым может способ-
ствовать развитию результативности. 

Основа кадровой политики в медицинской 
организации — это управление персоналом. Ис-
следование литературных источников в процессе 
нашего исследования показало, что можно найти 
примеры разной трактовки представления о ка-
дровой политике. В работах зарубежных и отече-
ственных экономистов представлено множество 
определений данного понятия [15-23].

В ходе теоретического этапа проведен анализ, 
классификация, синтез научной литературы и 
дано уточнение определения кадровой политики 
для медицинских организаций (табл.).

Основа кадровой политики в Серовской город-
ской больнице — ресурсы: финансы, технологии, 
информация, люди. В настоящее время научные 
исследования, проводимые в нашей стране и за 
рубежом, показали, что основным, а часто и кри-
тическим для реализации задач, стоящим перед 
практическим здравоохранением ресурсом, явля-
ются люди, человеческий капитал. Особенно вид-
но это стало при проведении ограничительных 
мероприятий в период новой коронавирусной ин-
фекции COVID 19 [24, 25, 26].

В ходе исследования мы объединили два по-
нятия «организационный» и «экономический» в 
один уровень, так как они неразрывно связаны 
между собой. Опыт работы в системах «бережли-
вого производства» и «новой модели медицинской 
организации» показал, что без экономического 
обоснования никакие организационные измене-
ния в медицинской организации успешными быть 
не могут [27, 28].

Одной из немаловажных проблем, вышедших 
на передний план в Серовской городской боль-
нице в 2020-2021 годах, стал профессиональный 
стресс. Это многогранное явление, проявляюще-
еся в виде эмоционального выгорания с после-
дующим переходом на уровень психологических, 
соматических реакций организма и социальных 
явлений, сначала на тяжелые ситуации в деятель-
ности медицинской организации, а затем на лю-
бые раздражители. Влияние профессионального 
стресса на социальные детерминанты здоровья 
и качество жизни пациента и персонала меди-
цинской организации является актуальной про-
блемой, которую следует решать для улучшения 
качества жизни персонала медицинской органи-
зации [29, 30, 31].

Медицинские учреждения с точки зрения 
кадрового управления входят в число наиболее 
сложных типов учреждений. Они должны не толь-
ко осуществлять диагностику и лечение паци-
ентов, решать административно-хозяйственные 
задачи, отвечать различным нормативам проти-
вопожарной безопасности и санитарно-эпидеми-
ологическим требованиям, но и предоставлять 
комфортные условия для пациентов, персонала 
и медицинских работников, что не может быть 
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решено только методами бережливого производ-
ства [32, 33]. При интерьерных решениях в лечеб-
ных кабинетах необходимо учитывать не только 
эргономику рабочей зоны, что предлагает береж-
ливое производство, но и психологический ком-
форт для медицинских работников, что с успехом 
реализуется в травматологическом отделении 
Серовской городской больнице. Перечислим на-
правления нашей деятельности при проведении 
исследования.

Хьюмонайзинг, с нашей точки зрения, — это 
концепция, направленная на снижение тревоги, 
стресса и психологического дискомфорта у паци-
ентов как от пребывания в медицинском учреж-
дении, так и от процесса лечения. Необходимо 
понимание со стороны персонала медицинской 
организации, что качество лечения и качество 
жизни пациента зависит, прежде всего, от лучшей 
адаптации к условиям больницы и понимания па-

циентом назначенного ему 
лечения.

Правовой уровень ка-
дровой политики является 
основополагающим в де-
ятельности медицинской 
организации и во взаимоот-
ношениях как внутри кол-
лектива, так с окружающим 
социумом. Актуальность 
знаний в области медицин-
ского права при реализации 
кадровой политики сейчас 
особенно высока, законы 
предъявляют новые требо-
вания к участникам процес-
са оказания медицинской 
помощи, причем, зачастую, 
эти требования лежат вне 
плоскости медицинских зна-
ний. Следовательно, даже 
рядовой персонал и меди-
цинский работник должен 
если не досконально владеть 
тонкостями того или иного 
нормативно-правового доку-
мента, то хотя бы знать, в ка-
ком документе искать ту или 
иную информацию. Опыт по-
казывает, что при попытке 
самостоятельного изучения 
основ медицинского права 
могут быть упущены важные 
моменты, изложенные в так 
называемых подзаконных 
нормативно-правовых актах. 
Для того чтобы избежать 
такого рода ошибок, нами 

проведена классификация 
нормативно-правовых актов, 
регулирующих работу ГАУЗ 
СО «Серовская городская 
больница».

 Правовой уровень явля-
ется сложным для восприя-
тия персоналом больницы, и 
работа с правовой составля-
ющей требует специальных 
познаний. Задача кадровой 
политики — знакомить пер-
сонал и медицинских работ-
ников с основными требо-
ваниями законодательства, 

осуществлять нормативно-правовую поддержку 
работы учреждения и правовое сопровождение 
медицинской деятельности.

Технический уровень кадровой политики Се-
ровской городской больницы — это комплекс ме-
роприятий, направленный на гарантию безопас-
ной и эффективной эксплуатации медицинской и 
немедицинской техники и изделий. Нормативная 
и инженерная поддержка на всех этапах жизнен-
ного цикла, начиная с поставок и заканчивая их 
списанием и утилизацией. Организация процес-
сов в медицинском учреждении с применением 
систем ТРМ, визуального менеджмента, стандарт-
ных операционных процессов (СОП, СОК), карти-
рования, встроенного качества, организация мест 
5S (система организации и рационализации рабо-
чего места), кайдзен (системы взаимосвязанных 
действий, приводящей к повышению качества 

Таблица
Определение понятия «кадровая политика»

Источник
 литературы

Предложенные формулировки

Галенко В.П. с соавт., 
1994 [15]

Кадровая политика — это комплекс взаимосвязанных экономи-
ческих, организационных и социально-психологических мето-
дов, обеспечивающих эффективность трудовой деятельности и 
конкурентоспособности предприятия.

Шекшня С.В., 
2002 [16]

Кадровая политика — это обеспечение организации необходи-
мым числом работников, выполняющих требуемые производ-
ственные функции. Эффективность управления персоналом 
определяется степенью реализации общих целей организации.

Маслов Е.В., 
1999 [6]

Кадровая политика — это комплекс взаимосвязанных экономи-
ческих, организационных и социально-психологических мето-
дов, обеспечивающих эффективность трудовой деятельности и 
конкурентоспособность предприятий.

Спивак В.А., 
2000 [17]

Кадровая политика — это наука управления ведущим фактором 
производства.

Грехем X.T., 
Беннетт Р., 
2003 [18]

Кадровая политика — это часть менеджмента, касающаяся 
работающих сотрудников и их взаимоотношений в рамках 
предприятия.

Иванцевич Дж., 
Лобанов А.А., 
2006 [19]

Кадровая политика — деятельность, выполняемая на предпри-
ятиях, способствующая наиболее эффективному использова-
нию людей (работников) для достижения организационных и 
личных целей

Маклаков А.Г., 
2008 [20]

Кадровая политика — это комплексная прикладная наука об 
организационно-экономических, административно-управлен-
ческих, технологических, правовых, групповых и личностных 
факторах, способах и методах воздействия на персонал пред-
приятия для повышения эффективности в достижении целей 
организации

Чернавский А.Ф., 
2019 [27]

Кадровая политика — это управление персоналом, проводимое 
с учетом предложенных уровней организационно-экономиче-
ского, социально-психологического (huemonizing), правового, 
технического (5S, бережливое производство, медицинская ор-
ганизация нового типа), тренинго-педагогического (наставни-
чество) в совокупности и взаимосвязи при определяющей роли 
социально-экономических факторов окружающего социума.

Рис. 1. Иерархия источников права в едицине
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процесса управления организацией), канбан (си-
стемы организации производства и снабжения). 
Данное направление достаточно изучено, доказа-
на эффективность применения данных техноло-
гий в медицинской организации [34, 35, 36]. 

За 2020-2021 годы в Серовской городской 
больнице с опорой на тренингово-педагогический 
ресурс сформирован комплекс образовательных 
интерактивных классов, основанных на инфор-
мационно-телекоммуникационных технологиях, 
включающий видеолекции, вебинары, дистанци-
онные учебные курсы, размещение учебных ма-
териалов на Web-сайтах, обмен данными между 
тьюторами и обучаемыми по электронной почте, 
дистанционное тестирование.

К числу социально-экономических факторов 
в своем исследовании мы отнесли следующие: со-
стояние бытовых условий оказания медицинской 
помощи (обеспеченность горячим водоснабжени-
ем), качество медицинской помощи (численность 
врачей), уровень социальной напряженности 
(удовлетворенность работой), уровень демогра-
фической нагрузки (доля пенсионеров). Социаль-
но-экономические факторы позволяют решить 
важнейшие вопросы устойчивого функциониро-
вания медицинского учреждения в период орга-
низационных изменений и ограничительных ме-
роприятий.

Исходя из данных, полученных при нашем ис-
следовании, сформирована структура кадровой 
политики в исследуемой медицинской организа-
ции (рис. 2).

 С учетом полученных результатов при прове-
дении социально-психологического исследования 
кадровой ситуации в больнице предложены сле-
дующие рекомендации: 

1. Сочетать в управлении персоналом инстру-
менты превентивной и активной политики.

2. Проводить постоянный мониторинг ситуа-
ции с составлением прогнозов в отношении раз-
вития ситуации, начиная с уровня заведующих 
подразделениями, в различных подразделениях 
больницы. 

3. В соответствии с изменениями в социу-
ме формировать стратегические задачи работы 
больницы. 

4. Осуществлять своевременное и полное ин-
формирование работников о задачах и направле-
ниях принципов взаимодействия с коллективом, 
получение обратной связи.

5. Не реже одного раза в квартал проводить 
анализ имеющихся материальных ресурсов, ко-
торые могут быть сосредоточены на реализации 
целей системы управления персоналом.

6. Проводить апробацию методик распреде-
ления финансов и процедур стимулирования со-
трудников до внедрения в отдельно взятом под-
разделении.

7. Не реже одного раза в полугодие проводить 
обучение персонала с целью повышения уровня 
компетенций. 

8. Проводить не реже одного раза в полугодие 
исследование соответствия намеченных меропри-
ятий кадровой политики основным направлениям 
развития организации, определение проблемных 
участков и оценку потенциала кадровых ресурсов.

Основными направлениями кадровой полити-
ки с учетом рекомендаций по результатам прове-
денного нами исследования в ГАУЗ СО «Серовская 
городская больница» стало: 

– устранение дублирования функций между 
подразделениями;

– перераспределение функций внутри подраз-
делений учреждения и между подразделениями в 
период ограничительных мероприятий; 

– преобразование структуры врачебных ка-
дров в период ограничительных мероприятий;

– усиление позиций среднего медперсонала на 
всех уровнях медицинского обслуживания; 

– модернизация рабочих мест, повышение тех-
нической оснащенности и безопасности труда;

– тренингово-педагогическое обучение ме-
дицинского и немедицинского персонала в усло-
виях ограничительных мероприятий в период 
COVID-19; 

– обучение правовой грамотности работников 
как в профессиональной, так и в экономической 
сферах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кадровая политика ме-

дицинской организации 
представляет собой сложное, 
многоуровневое явление, от-
носящееся к социально-пси-
хологическому явлению. Ка-
дровая политика влияет на 
организацию пространства 
социальных взаимодействий 
внутри организации между ее 
руководством, персоналом и 

внешней средой. Характер этих взаимодействий и 
их эффективность зависят от содержания и струк-
туры ценностной системы, которая выступает 
идейной основой кадровой политики медицин-
ского учреждения. Кадровая политика призвана 
обеспечивать адаптацию медицинской организа-
ции к требованиям социальной среды и повышать 
интеграцию элементов внутри системы. 

Проведенное нами исследование в ГАУЗ СО 
«Серовская городская больница» доказало, что 
кадровая политика в лечебном учреждении обе-
спечивает непрерывное обучение и развитие ме-
дицинских и немедицинских кадров на основе 
применения новых методов и технологий, актив-
но использует в своей работе тренингово-педаго-
гическое обучение. 

При управлении человеческими ресурсами 
ГАУЗ СО «Серовская городская больница» нема-
ловажна разработка «прозрачной» системы мо-
тивации. Мотивация персонала, материальное и 
моральное стимулирование позволяют руково-
дителям в наиболее трудные моменты сохранить 
кадры своего учреждения.

Конечная цель кадровой политики в ГАУЗ СО 
«Серовская городская больница» — удовлетворе-
ние текущих и ожидаемых потребностей медицин-
ских и немедицинских работников медицинской 

Рис. 2. Кадровая политика ГАУЗ СО «Серовская городская больница»
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организации, населения в медицинской помощи 
с учетом климатогеографических особенностей 
тех или иных территорий, демографической си-
туации, потребностей общества в улучшении 
здоровья, финансовой доступности медицинской 
помощи и полноты охвата разных слоев и групп 
населения медицинскими мероприятиями.

Наше определение кадровой политики — это 
управление персоналом, проводимое с учетом 

уровней организационно-экономического, соци-
ально-психологического (хьюмонайзинг), право-
вого, технического (5S, бережливое производство, 
медицинская организация нового типа), тренин-
го-педагогического (наставничество) в совокуп-
ности и взаимосвязи при определяющей роли со-
циально-экономических факторов окружающего 
социума — обосновано.
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ОЦЕНКА ОСВЕДОМЛЕННОСТИ РАБОТНИКОВ СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКОЙ 
СЛУЖБЫ РЕСПУБЛИКИ ТАТАРСТАН (БЮРО) О ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

Е.Н. Москвина ¹, ², А.Р. Абдрахманов ³, М.И. Тимерзянов ¹, ², А.Р. Шарафутдинова ¹
¹ ГАУЗ «Республиканское бюро судебно-медицинской экспертизы МЗ РТ», 
   г. Казань, Российская Федерация
² ФГАОУ ВПО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Российская Федерация
³ ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академии непрерывного профессионального образования» 
   МЗ РФ, г. Москва, Российская Федерация

Введение. Высокому риску инфицирования палочкой Коха подвержены работники судебно-меди-
цинской экспертизы. Существенными факторами риска возникновения инфекций являются высокая 
микробная нагрузка, повышенный травматизм, отсутствие прижизненной медицинской документа-
ции о заболевании туберкулезом у поступающих на исследование трупов. Кроме того, продолжаются 
регистрироваться единичные случаи заражения, что требует принятия мер по совершенствованию 
профилактики заражения персонала. В связи с вышеизложенным существует большая потребность в 
исследованиях, посвященных изучению информированности персонала бюро, на основании которого 
будут разрабатываться профилактические мероприятия. Цель исследования — изучить информиро-
ванность персонала бюро об основных вопросах туберкулезной инфекции, ее профилактике, способах 
заражения, диагностике и клинических проявлениях. Материалы и методы. Основным методом ис-
следования было анонимное анкетирование 262 сотрудников бюро г. Казани Республики Татарстан. 
Полученные данные подсчитывались на сервисе onlinetestpad, где была размещена анкета. Результаты. 
Согласно результатам исследования в бюро из числа опрошенных туберкулезом переболело 12 сотруд-
ников (4,6%). Контакт с больным туберкулезом по месту работы (обучения) отметили 43 сотрудника 
(16,4%). Считают, что заразиться можно от больного человека 147 респондентов (56,1%), при выполне-
нии профессиональных обязанностей — 39 (14,9%). Некоторыми респондентами были не учтены в от-
ветах важные моменты в профилактике возникновения и распространения туберкулеза: значительная 
доля работников (96 сотрудников, 36,6%) загрязненную рабочую одежду стирает дома самостоятельно, 
примерно столько же опрошенных (95 сотрудников, 36,3%) не считают важным замену рабочей одеж-
ды при переходе из «грязной» зоны в «чистую» и наоборот. Обсуждение. Положительные результаты 
анкетирования связаны с высокой степенью компетенции сотрудников, распространением руководств 
по борьбе с туберкулезом, тренингами и контролем со стороны надзорных органов. Заключение. На 
основании полученных результатов было установлено, что в бюро судебно-медицинской экспертизы 
сотрудники в достаточной мере проинформированы о методах специфической и неспецифической 
профилактике туберкулеза, а также располагают информацией о способах передачи инфекции. Однако 
имеет место неосведомленность определенных сотрудников в вопросах предупреждения распростра-
нения туберкулезной инфекции. 
Ключевые слова: туберкулез, профилактика, анкетирование, судебно-медицинская служба.

Цитирование: 

Cite as: 

Рукопись поступила: 15.02.2021. Принята в печать: 27.04.2021

Assessment of awareness of workers of the forensic medical service of the Republic of 
Tatarstan (bureau) about tuberculosis infection / E. N. Moskvina, A. R. Abdrakhmanov, M. I. 
Timerzyanov, A. R. Sharafutdinova // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (3). – P. 85-89. – 
Doi: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-85-89.

Оценка осведомленности работников судебно-медицинской службы Республики Та-
тарстан (бюро) о туберкулезной инфекции / Е. Н. Москвина, А. Р. Абдрахманов, М. И. 
Тимерзянов, А. Р. Шарафутдинова // Уральский медицинский журнал. – 2021. – Т. 20, № 
3. – С. 85-89. – Doi: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-85-89.

Организация здравоохранения / Health care organization



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 86

Original Article
DOI: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-85-89

ASSESSMENT OF AWARENESS OF WORKERS OF THE FORENSIC MEDICAL SERVICE 
OF THE REPUBLIC OF TATARSTAN (BUREAU) ABOUT TUBERCULOSIS INFECTION

E.N. Moskvina ¹, ², A.R. Abdrakhmanov ³, M.I. Timerzyanov ¹, ², A.R. Sharafutdinova ¹
¹ Republican Bureau of forensic medical examination, Tatarstan Republic, Russian Federation
² Kazan Federal University, Tatarstan Republic, Russian Federation
³ Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Introduction. Forensic workers are at high risk of contracting Koch's bacillus infection. Significant risk factors 
for infections are a high microbial load, increased traumatism, and the absence of lifetime medical records 
of tuberculosis in cadavers admitted for examination. In addition, sporadic cases of infection continue to be 
reported, necessitating measures to improve the prevention of personnel infection. In view of the above, there is 
a great need for research into the awareness of bureau personnel, on the basis of which preventive measures will 
be developed. Purpose of the study — to examine the awareness of bureau personnel about the main issues 
of tuberculosis infection, its prevention, ways of infection, diagnosis, and clinical manifestations. Materials 
and methods. The main method of research was an anonymous questionnaire survey of 262 employees of 
the Kazan bureau of the Republic of Tatarstan. The obtained data were counted on the service onlinetestpad, 
where the questionnaire was posted. Results. According to the results of the study, 12 employees (4.6%) out 
of those interviewed in the bureau had tuberculosis. Forty-three employees (16.4%) reported contact with 
a sick person at their place of work (training). A total of 147 respondents (56.1%) think that it is possible 
to get infected by a sick person; 39 respondents (14.9%) think that it is possible to get infected while doing 
professional duties. Some respondents did not consider important aspects in preventing the formation and 
spread of TB: a significant part of workers (96 workers, 36.6%) wash dirty work clothes at home by themselves 
and about the same number of respondents (95 workers, 36.3%) do not consider it important to change work 
clothes when moving from a "dirty" zone to a "clean" one and vice versa. Discussion. Positive results of the 
questionnaire were associated with a high degree of competence of the staff, dissemination of TB guidelines, 
training, and supervision by supervisory authorities. Conclusion. Based on the results, it was found that staff at 
the Bureau of Forensic Medicine are sufficiently informed about methods of specific and non-specific prevention 
of tuberculosis and have information about the modes of transmission. However, there is a lack of awareness 
among certain staff members on how to prevent the spread of tuberculosis infection.
Keywords: tuberculosis, prevention, survey, forensic medical service.

ВВЕДЕНИЕ
Туберкулез остается одной из десяти глав-

ных причин смерти в мире. Согласно оценкам, в 
2018 году в мире туберкулезом заболело 10 млн 
человек, этот показатель в последнее время оста-
ется на сравнительно стабильном уровне [1, 2]. 
Высокому риску инфицирования палочкой Коха 
подвержены работники здравоохранения [3, 4, 5], 
в частности, персонал судебно-медицинской экс-
пертизы. Это обусловлено, прежде всего, тем, что 
нередко распространенные формы туберкулеза 
верифицируются впервые на аутопсии или неза-
долго до наступления смерти [6]. Существенными 
факторами риска возникновения инфекций явля-
ются высокая микробная нагрузка в секционном 
зале, повышенный травматизм при исследовании 
трупа, многократное превышение оптимально-
го количества исследуемых в год трупов и отсут-
ствие прижизненной медицинской документации 
о заболевании туберкулезом у поступающих на 
исследование трупов [7, 8]. Кроме того, имеется 
высокий риск опасности заражения инфекцион-
ными заболеваниями не только персонала, не-
посредственно связанного с трупами, но также и 
работников других структурных подразделений 
бюро судебно-медицинской экспертизы, произво-
дящих различные исследования объектов, взятых 
из тех же трупов и объектов, являющихся веще-
ственными доказательствами. 

По данным бюро, за последние шесть лет ту-
беркулез выявлен у четырех сотрудников. В 2014 
г. заболело два сотрудника, среди них один — заве-
дующий отделением, в 2015 г. туберкулез выявлен 
у врача-эксперта отдела сложных экспертиз и са-
нитара отдела экспертизы трупов. Таким образом, 
среди сотрудников службы судебно-медицинской 
экспертизы продолжают регистрироваться еди-
ничные случаи заражения, что требует принятия 
мер по совершенствованию профилактики зара-
жения персонала. В связи с вышеизложенным су-
ществует большая потребность в исследованиях, 
посвященных изучению информированности пер-
сонала бюро, на основании которого будут разра-
батываться профилактические мероприятия [9].

Цель исследования — изучить информиро-
ванность персонала бюро об основных вопросах 
туберкулезной инфекции, ее профилактике, спо-
собах заражения, диагностике и клинических про-
явлениях.

Научной новизной данного исследования яв-
ляется получение новых данных об уровне осве-
домленности сотрудников судебно-медицинской 
службы в вопросах инфекционной безопасности 
по туберкулезу, что позволит выявить недостатки 
в организационной системы подготовки работни-
ков к трудовой деятельности в современных эпи-
демиологических условиях. Полученные сведения 
поспособствуют более широкому анализу эпиде-
миологической ситуации с целью усовершенство-
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вания мероприятий, направленных на предотвра-
щение заражения сотрудников туберкулезом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анонимный опрос сотрудников бюро 

Республики Татарстан по специально разработан-
ной анкете. В исследовании приняли участие 262 
сотрудника бюро. 

Возрастная структура анкетируемых была 
следующая: младше 25 лет — 2,3% (6), от 26 до 30 
лет — 9.9% (26), от 31 до 40 лет — 28,2% (74), от 
41 до 50 лет — 35% (92), от 51 до 60 лет — 20% 
(52), старше 60 лет — 4,6% (12). В числе опраши-
ваемых лиц 97 врачей-экспертов (37%), средний 
медицинский персонал: фельдшеры-лаборанты 
и медицинские сестры — 93 человека (35,4%); 
младший медицинский персонал: медрегистра-
торы и санитары — 61 человек (7,2% и 16,0% со-
ответственно). Стаж работы в бюро менее 1 года 
имеют 5% (13), от 3 до 5 лет — 19% (50), от 6 до 10 
лет — 16% (42), свыше 11 лет — 60% (157).

В структуру анкеты входили разделы по про-
филактике и диагностике, по способам заражения 
и клиническим проявлениям туберкулеза. В ра-
боте были использованы официальные руково-
дящие медицинские и экспертные документы МЗ 
РФ, ведомственные документы по вопросам орга-
низации работы учреждений судебной эксперти-
зы. Для автоматизации процесса анкетирования, 
позволяющего осуществить компьютерную обра-
ботку оценочных карт, математическую обработ-
ку результатов опроса, анкета размещена на сер-
висе onlinetestpad, применяя интегрированные 
инструменты программы. Ссылка на онлайн-анке-
ту распространялась через мессенджер WhatsApp.

Использовались социологический, сравни-
тельно-аналитический и описательный статисти-
ческий методы исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно результатам исследования, в бюро 

из числа опрошенных туберкулезом переболело 
12 сотрудников (4,6%). Совместно с этим контакт 
с больным туберкулезом по месту работы (обуче-
ния) отмечают 43 сотрудника (16,4%). Считают, 
что заразиться можно от больного человека 147 
респондентов (56,1%), при выполнении професси-
ональных обязанностей — 39 (14,9%), при разго-
воре, кашле, чихании окружающих — 27 (10,3%), 
на работе — 25 (9,5%), в общественном транспор-
те — 19 (7,3%). Также имеются единичные ответы, 
что инфицироваться можно в больнице, от грызу-
нов, на отдыхе за границей.

Некоторыми респондентами были не учтены в 
ответах важные моменты профилактики возник-
новения и распространения туберкулеза: значи-
тельная доля работников (96 сотрудников, 36,6%) 
загрязненную рабочую одежду стирает дома само-
стоятельно, примерно столько же опрошенных (95 
сотрудников, 36,3%) не считают важным замену 
рабочей одежды при переходе из «грязной» зоны 
в «чистую» и наоборот. После выполнения трудо-
вой операции 61 сотрудник (23,3%) не придает 
значения мытью рук, 114 сотрудников (43,5%) не 
используют антисептики для дезинфекции рук. 
Но несмотря на вышеперечисленные результаты, 
большая часть сотрудников бюро на вопрос «Ка-
кие меры предосторожности нужно предпринять, 
чтобы не заразиться туберкулезом на работе?» 
указала верные варианты (табл.). 

Таблица
Распределение ответов о мерах предосторожности

Вариант ответа Кол-во 
ответов

Доля от всех 
опрошенных, %

Носить защитную маску 222 84,7

Обрабатывать руки 
антисептиком после 
выполнения трудовой 
операции

197 75,2

Мыть руки с мылом после 
выполнения трудовой 
операции

184 70,2

Мыть руки с мылом перед 
едой

183 69,8

Менять рабочую одежду при 
переходе из «грязной» зоны в 
«чистую» и наоборот

164 62,6

Работать в перчатках 157 59,9

Подавляющее большинство опрошенных со-
трудников (252 сотрудника, 96,2%) используют 
индивидуальную посуду, 212 опрошенных сотруд-
ников (80,9 %) осведомлены о необходимости ме-
нять медицинскую маску каждые два часа.

Поводами обращения к врачу, по мнению со-
трудников бюро, являются: длительный кашель —  
189 (72,1%), боли в грудной клетке — 182 (69,5%), 
повышение температуры тела по утрам — 138 
(52,7%) или вечерам — 132 (50,4%), одышка при 
незначительных нагрузках или в состоянии по-
коя — 134 (51,1%), снижение массы тела — 121 
(46,2%). 

Флюорографическое обследование играет ос-
новную роль в диагностике заболеваний органов 
дыхания и представляет возможность обнару-
жения туберкулеза на ранних стадиях [10, 11, 12, 
13, 14]. Из числа опрошенных, 135 сотрудников 
(51,5%) прошли флюорографию полгода назад, 
124 сотрудника (47,3%) — год назад и только два 
человека ответили, что не проходили исследова-
ние органов грудной клетки.

Часть вопросов была посвящена специфиче-
ской профилактике туберкулеза. Почти четверть 
сотрудников (62; 23,7%) не располагает сведени-
ями о предыдущих вакцинациях, в том числе об 
иммунопрофилактике туберкулеза в детском воз-
расте (116; 44,3%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Социологический опрос по проблеме профи-

лактики туберкулеза впервые был выполнен в 
бюро судебно-медицинской экспертизы. Подоб-
ного анкетирования сотрудников бюро в отече-
ственной и зарубежной литературе не найдено. 
На современном этапе развития здравоохранения 
большое внимание уделяется изучению компе-
тентности врачей и среднего медицинского пер-
сонала, оказывающих первичную медико-сани-
тарную и противотуберкулезную помощь [15, 16], 
а также степени информированности населения о 
мерах профилактики и методах диагностики ту-
беркулеза [17]. 

Информация, собранная в ходе исследования, 
была проанализирована и обобщена. Оказалось, 
что большинство респондентов показали прием-
лемые знания по борьбе с туберкулезом. Эти по-
ложительные результаты могут быть объяснены 
высокой степенью компетенции сотрудников в 
своей профессиональной деятельности, распро-
странением руководств по борьбе с туберкулезом, 
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тренингами и контролем со стороны органов, осу-
ществляющих санитарно-эпидемиологический 
надзор как на региональном, так и на внутриве-
домственном уровнях.

Однако анкетирование выявило, что опреде-
ленные работники имеют недостаточный уровень 
знаний в этой области. Каждый член коллектива, 
работающий в бюро, должен осознавать важность 
профилактики возникновения и распространения 
туберкулеза, а также свою роль в осуществлении 
профилактических мероприятий. Поэтому необхо-
димо систематически проводить обучение и осу-
ществлять контроль знаний и умений персонала 
— проводить опросы с целью выявления и закре-
пления знаний. Полученная информация позволя-
ет своевременно выявить проблемные моменты 
в системе управления персоналом организации и 
принять соответствующие меры по повышению 
грамотности работников по вопросам профилак-
тики туберкулезной инфекции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В формате анкетирования установлено, что в 

бюро судебно-медицинской экспертизы сотруд-
ники в достаточной мере проинформированы 

о методах специфической и неспецифической 
профилактики туберкулеза, а также располага-
ют информацией о способах передачи инфекции. 
Однако имеет место неосведомленность опреде-
ленных сотрудников в вопросах предупреждения 
распространения туберкулезной инфекции, что 
требует проведения дополненного анкетирова-
ния с учетом основных групп работников, оказав-
шихся наименее осведомленными в вопросах ту-
беркулезной инфекции. 
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УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЛЕГКИХ В ДИАГНОСТИКЕ 
И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ ЗАСТОЙНЫХ ЯВЛЕНИЙ 
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
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Введение. В последние годы активно обсуждается вопрос информативности использования ультразву-
кового исследования легких для диагностики, дифференциальной диагностики и определения прогно-
за у пациентов кардиологического профиля, особенно при декомпенсации сердечной недостаточности. 
Актуальность данного метода заключается в отсутствии инвазивности, лучевой нагрузки и возмож-
ности проведения сонографии легких у постели пациента. Целью данного обзора явились оценка и 
анализ имеющихся литературных данных по данной проблематике. Материалы и методы. Поиск и 
отбор научных публикаций проводился в поисковых системах PubMed, Google Scholar за период с 1982 
по 2020 гг. Результаты и обсуждение. Ультразвуковое исследование легких может использоваться как 
точный инструмент определения и дифференциальной диагностики внесосудистой жидкости у паци-
ентов с сердечной недостаточностью. Анализ литературных данных свидетельствует о высокой про-
гностической ценности метода, а также о возможном его использовании для динамического наблюде-
ния в режиме реального времени. Сонография легких показывает более высокую чувствительность и 
специфичность метода, нежели рентгенография органов грудной клетки, физикальное обследование, 
уровень натрийуретического пептида. В отдельности данный метод имеет более низкую специфич-
ность, чем чувствительность, но при дополнении метода определением уровня натрийуретического 
пептида и выполнением эхокардиографии увеличивается точность и скорость постановки диагноза. 
Заключение. Ультразвуковое исследование легких обладает достаточной доказательной базой и хо-
рошим потенциалом для применения в клинической практике в качестве дополняющего компонента к 
традиционным способам определения застойных явлений при сердечной недостаточности. 
Ключевые слова: ультразвуковое исследование легких, ультразвуковые артефакты, сердечная недо-
статочность, внесосудистая жидкость, легочный застой.

Цитирование: 

Cite as:  

Рукопись поступила: 28.06.2021. Принята в печать: 14.07.2021

Ультразвуковое исследование легких в диагностике и дифференциальной диагности-
ке застойных явлений при сердечной недостаточности / Изможерова Н. В., Попов А. А., 
Кадников Л. И., [и др. ] // Уральский медицинский журнал. – 2021. – Т. 20, № 3. – С. 90-98. 
– Doi: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-90-98.

Pulmonary ultrasound in the diagnosis and differential diagnosis of congestion in heart failure 
/ N. V. Izmozherova, A. A. Popov, L. I. Kadnikov [et al.] // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 
(3). – P. 90-98. – Doi: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-90-98.

Вопросы внутренних болезней / Internal Medicine Issues



91
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021

Literature Review
DOI: 10.52420/2071-5943-2021-20-3-90-98

PULMONARY ULTRASOUND IN THE DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
OF CONGESTION IN HEART FAILURE 
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Introduction. In recent years, the issue of informative value of lung ultrasound for diagnosis, differential 
diagnosis and prognosis determination in cardiac patients, especially in decompensated heart failure, has been 
actively discussed. The relevance of this method lies in the absence of invasiveness, radiation exposure and the 
possibility to perform lung sonography at the patient's bedside. The purpose of this review was to assess and 
analyze the available literature on this issue. Materials and methods. Scientific publications were searched and 
selected from PubMed and Google Scholar from 1982 to 2020. Results and Discussion. Pulmonary ultrasound 
can be used as an accurate tool for detection and differential diagnosis of extravascular fluid in patients with 
heart failure. Literature analysis indicates high prognostic value of the method, as well as its possible use for 
dynamic monitoring in real time. Lung sonography shows higher sensitivity and specificity of the method than 
chest radiography, physical examination, natriuretic peptide level. In isolation, this method has lower specificity 
than sensitivity, but when complemented by natriuretic peptide levels and echocardiography, it increases 
accuracy and speed of diagnosis. Conclusion. Lung ultrasound has a sufficient evidence base and good potential 
for use in clinical practice as a complementary component to traditional methods of determining congestion in 
heart failure.
Keywords: lung ultrasound, ultrasound artifacts, heart failure, extravascular lung water, pulmonary congestion.

ВВЕДЕНИЕ
Застой жидкости в легких является патоло-

гическим состоянием, нередко наблюдаемым у 
пациентов кардиологического профиля и приво-
дящим к госпитализации пациентов с сердечной 
недостаточностью.

В настоящее время определение и оценка объ-
ема внесосудистой жидкости в легких произво-
дится, как правило, рентгенологическими мето-
дами, которые имеют существенные недостатки, 
в том числе наличие лучевой нагрузки, высокая 
стоимость (в случае использования компьютер-
ной томографии) и частая невозможность достав-
ки пациента к месту проведения процедуры в свя-
зи с тяжестью его состояния.

Лабораторным маркером выраженности за-
стоя в легких является предшественник мозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP), име-
ющий высокую динамическую и прогностическую 
ценность. Однако его уровень может неточно от-
ражать картину декомпенсации сердечной недо-
статочности, поскольку его концентрация может 
быть повышена и при почечной недостаточности, 
и при нарушении сердечного ритма [1, 2]. Кроме 
того, на сегодняшний день крайне важно своев-
ременное выявление жидкости в легочной ткани 
у пациентов с некардиогенным отеком легких 
при тяжелом течении сепсиса или пневмонии, в 
том числе вирусной пневмонии, вызванной SARS-
CoV-2. Прогностической ценности у пациентов ин-
фекционного профиля NT-proBNP не имеет.

Клиническое физикальное обследование по-
зволяет выявить симптомы застоя в легких толь-
ко на поздних стадиях либо при имеющейся на 
данный момент декомпенсации сердечной недо-
статочности. Стоит учитывать, что клиническая 
симптоматика становится неспецифичной при на-
личии сопутствующего заболевания бронхолегоч-
ной системы у коморбидного пациента.

В условиях критической ситуации необходим 
надежный, безопасный, доступный и простой в 
использовании метод диагностики и контроля 
лечения больных с сердечной недостаточностью. 
На данный момент широко обсуждается вопрос 
применения ультразвукового исследования (УЗИ) 
легких.

УЗИ легких — неинвазивный высокочувстви-
тельный метод полуколичественной оценки объ-
ема внесосудистой жидкости в легких, не связан-
ный с лучевой нагрузкой и не имеющий прямых 
противопоказаний к применению [3].

Данный метод диагностики применяется не 
только в кардиологии, но и в других областях 
медицины. Использование в зарубежной клини-
ческой практике протоколов BLUE (Bedside Lung 
Ultrasound in Emergency — диагностика заболе-
ваний пульмонологического профиля), FALLS 
(Fluid Administration Limited by Lung Sonography 
— УЗИ при острой сердечной недостаточности), 
SESAME (Sequential Echographic Scanning Assessing 
MEchanism Or Origin Of Severe Shock Of Indistinct 
Cause — УЗИ при остановке сердца) показывает, 
что сонография легких может быть передовым и 
точным методом диагностики [4, 5, 6, 7].

Европейское общество кардиологов рекомен-
дует использовать УЗИ легких для оценки застой-
ных явлений. Однако ввиду малой изученности и 
недостаточного распространения в клинической 
практике, применение данной методики имеет 
класс рекомендаций IIb и уровень доказательно-
сти C, что позволяет использовать его как вспомо-
гательный инструмент [8].

Цель работы — анализ, систематизация и 
обобщение имеющихся литературных данных о 
проведении ультразвукового исследования лег-
ких как метода диагностики, дифференциальной 
диагностики и инструмента определения прогно-
за у пациентов с застойными явлениями при сер-
дечной недостаточности.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск и отбор научных публикаций был прове-

ден в поисковых системах PubMed, Google Scholar. 
Глубина поиска составила 38 лет (1982-2020 гг.). 

Критерии включения: полнотекстовые ре-
троспективные, проспективные, аналитические, 
описательные исследования, а также системати-
ческие обзоры и метаанализы, в которых отраже-
ны результаты исследований по проведению УЗИ 
у пациентов с сердечной недостаточностью. Также 
в обзор литературы включены статьи, предостав-
ляющие информацию о физических основах мето-
да и имеющихся техниках проведения сонографии 
легких. 

Критерии исключения: исследования, кото-
рые проводились не на людях, текст которых был 
недоступен в полном объеме, отчеты о клиниче-
ских случаях и письма в редакцию журналов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ДИСКУССИЯ
Физические основы метода УЗИ легких
Маркерами появления и накопления жидко-

сти в паренхиме легких являются B-линии (уль-
тразвуковые кометы легких), которые визуали-
зируются в виде гиперэхогенных вертикальных 
структур, отходящих от плевральной линии, дви-
жущихся синхронно с дыханием на всем протяже-
нии изображения на экране [3, 9, 10].

Визуализировать паренхиму легких можно 
только при ее патологическом поражении, сопро-
вождающемся уменьшением аэрации альвеол, что 
способствует частичному проникновению ульт-
развукового луча через междольковые перегород-
ки в легочную ткань. В результате этого можно 
обнаружить гиперэхогенные реверберационные 
артефакты (В-линии), которые возникают при 
столкновении звуковых волн со смесью воздуха и 
воды (как при отеке легких) [11].

У здоровых лиц визуализируется только 
плевра, которая предстает в виде тонкой, яркой, 
гиперэхогенной горизонтальной линии. При ее 
дыхательных движениях возникает симптом 
«скольжения легких», который представляет со-
бой скольжение висцеральной плевры по парие-
тальной [10, 12]. Помимо плевры обнаруживаются 
А-линии в виде гиперэхогенных горизонтальных 
структур, представляющие собой артефакты от-
ражения ультразвукового луча от плевральной 
линии. А-линии идут параллельно плевре, на рав-
ных интервалах от нее и друг от друга, причем 
промежутки между А-линиями эквивалентны рас-
стоянию от кожи до плевральной линии [13, 14, 
15].

Нужно подчеркнуть, что не все гиперэхоген-
ные вертикальные артефакты являются B-ли-
ниями. Помимо них выделяют так называемые 
ложные B-линии, которые ошибочно могут быть 
интерпретированы исследователями за истин-
ные. Одними из таких линий являются E-линии, 
которые также являются гиперэхогенными вер-
тикальными структурами, однако они берут свое 
начало от грудной стенки, а не от плевральной ли-
нии, и не движутся синхронно с дыханием [11, 13]. 
Эти линии могут наблюдаться у больных с под-
кожной эмфиземой или при наличии эхогенных 
инородных тел [16]. Аналогично выделяют и Z-ли-
нии. Они похожи на B-линии, так как тоже отходят 
от плевральной линии, однако они короткие (все-
го несколько сантиметров) и не распространяют-
ся до конца экрана ультразвука, соответственно, 

не пересекают A-линии, как это делают B-линии 
[17]. Еще одна их отличительная особенность за-
ключается в том, что они наблюдаются у 80% на-
селения в норме, но также могут выявляться и при 
пневмотораксе [18].

В литературе также можно встретить C-ли-
нии, под которыми понимают гипоэхогенные суб-
плевральные фокальные структуры куполообраз-
ной формы [19]. Как следует из их определения, 
они не являются линиями как таковыми, но име-
ют такое обозначение для соответствия стандар-
ту номенклатуры. Эти артефакты указывают на 
уплотнение участка легочной ткани [11].

B-линии впервые упоминаются в литературе 
1980-х годов [20, 21]. В 1990-х годах D. Lichtenstein 
[9] впервые установил корреляцию B-линий со 
степенью застоя жидкости в легких, сравнивая их 
с результатами компьютерной томографии.

Методика проведения УЗИ легких
УЗИ легких с целью выявления B-линий пред-

почтительно проводить в положении пациента 
лежа на спине [22]. При наличии у больного де-
компенсации сердечной недостаточности и вы-
раженных застойных явлений, когда в положении 
лежа у пациента усиливается клиническая сим-
птоматика, разрешается выполнять процедуру в 
положении пациента сидя. Может быть рассмо-
трен вопрос о проведении исследования в поло-
жении пациента лежа на боку, если того требует 
клиническая ситуация [23]. Вне зависимости от 
положения пациента необходимо попросить его 
поднять руки над головой. Это обеспечит лучший 
доступ ультразвукового датчика к межреберным 
промежуткам [13].

С целью получения полной картины о состо-
янии здоровья пациента ультразвуковое ска-
нирование легких следует проводить 2 типами 
датчиков. Для визуализации глубоких структур 
применяют конвексный, микроконвексный или 
фазированный низко- и среднечастотный датчик 
с частотой 3-5 МГц. Для детального исследования 
плевры и мягких тканей грудной стенки использу-
ют линейный высокочастотный датчик с частотой 
5-10 МГц [23]. Для оценки давления в легочной ар-
терии можно воспользоваться допплерэхокардио-
графией [24].

Глубина сканирования исследуемого поля при 
использовании конвексного датчика составляет 
10-16 см, при применении линейного датчика — 
2-4 см [25].

Датчик располагается в межреберных проме-
жутках отметкой вверх (краниально) перпенди-
кулярно ребрам на передней и латеральной по-
верхностях грудной клетки с предварительным 
нанесением акустического геля между ним и ис-
следуемой областью.

В настоящее время существует достаточно 
много подходов к проведению УЗИ легких. Ис-
пользуются как стандартизованные зональные 
протоколы (от 4 до 28 зон), так и последователь-
ное обзорное сканирование реберной поверхно-
сти легких через все межреберья, а также разно-
образные методики прицельного исследования 
отдельных зон легких [26].

В 2006 г. E. Picano [3] предложил классифика-
цию для оценки количества жидкости в лёгком, 
ассоциировав количество B-линий со степенью 
поражения ткани и количеством внесосудистой 
жидкости (табл. 1).
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Таблица 1 
Полуколичественная оценка накопления 

внесосудистой жидкости в лёгких 
по E. Picano, 2006 г. [3]

Степень Количество 
B-линий

Количество внесосудистой 
жидкости в легких

0 ≤ 5 Нет

1 6-15 Небольшое

2 16-30 Умеренное

3 > 30 Выраженное

При анализе суммируется число B-линий на 
каждом участке сканирования. Протокол, пред-
ложенный Z. Jambrik в соавторстве с E. Picano [27], 
впоследствии включенный в международные ре-
комендации по ультразвуковому исследованию 
легких [28], рекомендует сканирование 28 межре-
берных промежутков на передней и боковой по-
верхностях грудной клетки (табл. 2). Количество 
B-линий условно оценивается баллами от 0 до 10, 
где 0 — полное отсутствие B-линий, а 10 определя-
ется при визуализации белого экрана. Сумма B-ли-
ний ≤ 5 считается нормальной, 6-15, 16-30 и более 
30 — легкой, средней и тяжелой степенью накопле-
ния внесосудистой жидкости соответственно [3, 29].

Международные рекомендации по ультразву-
ковому исследованию легких предлагают делить 
грудную клетку на 8 зон (верхне-передняя, ниж-
не-передняя, верхне-боковая и нижне-боковая об-
ласти с обеих сторон грудной клетки), в которых 
последовательно происхо-
дит сканирование 28 межре-
берных промежутков (табл. 
2). В условиях жизнеугрожа-
ющей клинической ситуа-
ции могут быть обследова-
ны только зоны на передней 
поверхности грудной клет-
ки [27, 28].

Российская ассоциация 
специалистов ультразвуко-
вой диагностики в медицине 
(РАСУДМ) в рамках диагно-
стики новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 ре-
комендует проведение УЗИ 
легких по протоколу, пред-
ложенному итальянскими 
исследователями [26, 30]. 
Данная методика предпола-
гает следующее сканирова-
ние в 14 зонах [26]:

– 1 — правая задняя нижняя зона (нижние от-
делы правой паравертебральной линии);

– 2 — правая задняя средняя зона (по правой 
паравертебральной линии на уровне линии по 
нижнему углу лопатки);

– 3 — правая задняя верхняя зона (по правой 
паравертебральной линии на уровне линии по 
ости лопатки);

– 4 — левая задняя нижняя зона (нижние отде-
лы левой паравертебральной линии);

– 5 — левая задняя средняя зона (по левой па-
равертебральной линии на уровне линии по ниж-
нему углу лопатки);

– 6 — левая задняя верхняя зона (по левой па-
равертебральной линии на уровне линии по ости 
лопатки);

– 7 — правая средняя нижняя зона (по правой 
средней подмышечной линии на уровне линии че-
рез реберный угол);

– 8 — правая средняя верхняя зона (по правой 
средней подмышечной линии примерно на уровне 
линии между подмышечными впадинами);

– 9 — левая средняя нижняя зона (по левой 
средней подмышечной линии на уровне линии че-
рез реберный угол);

– 10 — левая средняя верхняя зона (по левой 
средней подмышечной линии примерно на уровне 
линии между подмышечными впадинами);

– 11 — правая пе-
редняя нижняя зона (по 
правой среднеключич-
ной линии выше линии 
через реберный угол);

– 12 — правая пе-
редняя верхняя зона (по 
правой среднеключич-
ной линии выше линии 
между подмышечными 
впадинами);

– 13 — левая перед-
няя нижняя зона (по ле-
вой среднеключичной 
линии выше линии че-
рез реберный угол);

– 14 — левая перед-
няя верхняя зона (по 
левой среднеключич-

ной линии выше линии между подмышечными 
впадинами).

Оценка ультразвуковых изменений в легких 
по протоколу РАСУДМ [26] проводится по градаци-
ям в каждой из 14 зон (табл. 3).

Таблица 2 
Рекомендуемый протокол ультразвукового сканирования для оценки накопления 

внесосудистой жидкости в лёгких по Z. Jambrik, 2004 г. [27]
Правое 
легкое

Ср
ед

ня
я 

ак
си

лл
яр

на
я 

ли
ни

я

П
ер

ед
ня

я 
ак

си
лл

яр
на

я 
ли

ни
я

Ср
ед

не
кл

ю
чи

чн
ая

 
ли

ни
я

П
ар

ас
те

рн
ал

ьн
ая

 
ли

ни
я

Межреберье

Ср
ед

ня
я 

ак
си

лл
яр

на
я 

ли
ни

я

П
ер

ед
ня

я 
ак

си
лл

яр
на

я 
ли

ни
я

Ср
ед

не
кл

ю
чи

чн
ая

 
ли

ни
я

П
ар

ас
те

рн
ал

ьн
ая

 
ли

ни
я

Левое 
легкое

2

3

4

5

Таблица 3 
Градации ультразвуковых изменений в лёгких 

по конценсусному заявлению РАСУДМ, 2020 г. [26]
Градация Характеристика

0 Отсутствие патологических изменений — тонкая и четкая плевральная 
линия, менее 3 В-линий в одном межреберье

1а Умеренные интерстициальные изменения — неизмененная или утолщенная 
плевральная линия, множественные В-линии

1б Выраженные интерстициальные изменения — утолщенная и неровная 
плевральная линия, сливающиеся В-линии

1а+ Умеренные интерстициальные изменения с мелкими консолидациями

1б+ Выраженные интерстициальные изменения с мелкими консолидациями

2 Кортикальная консолидация — гипоэхогенные зоны размерами более 1 см 
с неоднородной структурой за счет отдельных гиперэхогенных включений, 
отсутствием плевральной линии, с неровными границами глубжележащей 
легочной ткани и сливающимися В-линиями позади консолидации

2+ Кортикальная консолидация с участками выраженных интерстициальных 
изменений в прилежащей лёгочной ткани сбоку от консолидации

3 Обширная консолидация с воздушной эхобронхограммой
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По данным статьи K. Baker и др. [31], визуаль-
но определенное количество B-линий имеет низ-
кую вариабельность при сравнении заключений, 
вынесенных разными исследователями. В иссле-
довании была проведена оценка уровня согласия 
в заключениях между опытным практикующим 
врачом, находящимся у постели больного и выпол-
нявшего ультразвуковое сканирование, и экспер-
том, который интерпретировал сохраненные изо-
бражения. Было продемонстрировано отличное 
согласование (коэффициент Каппа Коэна = 0,82, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–0,92). 
Интерпретация различалась в 12 из 155 сканиро-
ваний, 3 из которых были обусловлены низким 
качеством снимка. Показано, что даже врачи-ор-
динаторы, прошедшие короткий учебный курс (от 
30 минут до 9 часов) по определению B-линий, мо-
гут их идентифицировать с такой же точностью, 
как и опытные диагносты [32, 33]. Это показыва-
ет, что ультразвуковое исследование легких яв-
ляется легкодоступным и простым в понимании 
методом, а значит, может использоваться врачом 
любой специальности для диагностики того или 
иного состояния в клинической практике. 

Диагностическое и прогностическое значе-
ние УЗИ легких в диагностике сердечной недо-
статочности

УЗИ легких может использоваться как хоро-
ший и точный инструмент диагностики хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). F. Frassi и 
др. [34] показали, что функциональный класс ХСН 
по NYHA (New York Heart Association), фракция 
выброса и степень диастолической дисфункции 
левого желудочка являются коррелятами коли-
чества B-линий (p<0,001). 340 пациентам при по-
ступлении в клинику были проведены двумерная 
эхокардиография, доплерография и сонография 
легких. Авторы провели линейный регрессион-
ный анализ, согласно которому были определены 
функциональный класс NYHA (отношение шансов 
(ОШ) 2,104, 95% ДИ 1,4–2,9; p<0,0001), фракция 
выброса (ОШ 0,954, 95% доверительный интервал 
0,928–0,981; p<0,001) и степень диастолической 
дисфункции левого желудочка (относительный 
риск 2,438, ДИ = 1,418-4,190; p<0,001) как неза-
висимые переменные, связанные с количеством 
B-линий в качестве зависимой.

Первая стадия диастолической дисфункции 
(возрастная деформация трансмитрального пото-
ка) ассоциировалась с наличием линий от 0 до 3, 
а признаки рестрикции (вторая и третья стадии 
диастолической дисфункции) — с наличием 3 и 
более В-линий [34].

Систематический обзор E. Platz и др. [35] в об-
ласти применения УЗИ легких у больных сердеч-
ной недостаточностью показал ценность B-линий 
в динамическом наблюдении за состоянием боль-
ных. У пациентов, госпитализированных с диагно-
зом сердечной недостаточности и кардиогенным 
отеком легких в отделение реанимации, количе-
ство B-линий уменьшалось в 2,2 раза в среднем 
через 3 часа после начала лечения диуретиками и 
в 4,2 раза в среднем — через 24 часа.

Эти данные показывают, что УЗИ легких может 
использоваться не только для диагностики застоя 
жидкости, но и для динамического наблюдения за 
пациентами в ходе лечения. Так как данный метод 
не сопряжен с лучевой нагрузкой, то за результа-
том лечения можно наблюдать в режиме реально-
го времени без опасности для пациента. [36].

Показано прогностическое значение B-линий. 
Среди пациентов, госпитализированных с сердеч-

ной недостаточностью и отеком легких, сумма 
B-линий более 15 при выписке ассоциировалась с 
более чем пятикратным риском повторной госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности 
в течение 12 месяцев [35].

M.H. Miglioranza и др. [37] оценивали прогно-
стическую ценность В-линий у 132 амбулаторных 
пациентов, наблюдавшихся по поводу умеренной 
или тяжелой сердечной недостаточности. Авторы 
сделали вывод, что наличие более чем 15 В-линий 
предсказывает развитие декомпенсации сердеч-
ной недостаточности в течение 120 дней (ОШ = 
0,82, 95% ДИ 0,74-0,90; p<0,001).

C. Cogliati и G. Casazza [38] в своем исследова-
нии на 149 пациентах показали, что количество 
B-линий при выписке является прогностическим 
маркером повторной госпитализации и смерти в 
течение 100 дней у пациентов с сердечной недо-
статочностью. В среднем увеличение количества 
B-линий на 1 балл по шкале, предложенной E. 
Picano [3], было связано с увеличением риска сер-
дечно-сосудистого события примерно на 24% в 
течение 100 дней.

Все эти данные показывают, что УЗИ легких 
имеет хороший потенциал для внедрения в кли-
ническую практику с целью определения прогно-
за у пациентов с сердечной недостаточностью. 
Теоретически данную методику можно использо-
вать на начальных этапах застоя в легких для пре-
дотвращения новой госпитализации, поскольку 
клиническая картина ухудшения состояния паци-
ента может появиться несколько позже [39].

УЗИ легких в дифференциальной диагно-
стике кардиальных и бронхолегочных причин 
одышки

УЗИ легких может использоваться для диффе-
ренциальной диагностики кардиогенного отека 
легких от обострения хронической обструктивной 
болезни легких, что важно при наличии полимор-
бидности пациента. D. Lichtenstein и др. [40] в 1998 
году опубликовали результаты исследования, в 
котором B-линии присутствовали у всех пациен-
тов с кардиогенным отеком, в то время как у 24 
из 26 пациентов с обострением ХОБЛ они выявле-
ны не были. Чувствительность метода составила 
100%, специфичность — 92%.

Гладкая, тонкая и ровная плевральная линия 
с большим количеством В-линий, расположенных 
диффузно, в нижних или латеральных зонах ха-
рактерна для кардиогенного отека [41]. В пользу 
бронхолегочного генеза одышки свидетельствует 
утолщенная, шероховатая и неровная плевраль-
ная линия с незначительным количеством B-ли-
ний, которые располагаются неоднородно и вари-
абельно [42, 43, 44].

В 2004 году Z. Jambrik и др. [27] выдвинули ги-
потезу о том, что В-линии при кардиогенном оте-
ке легких выявляются в основном в третьем ме-
жреберье по переднеподмышечной линии справа. 
Авторы показали, что число В-линий при УЗИ в 
этой точке согласуется с рентгенологическим ин-
дексом внесосудистой жидкости в легких (коэф-
фициент корреляции — 0,64; p<0,01).

В 2007 г. L. Gargani и др. [45] впервые сопоста-
вили результаты УЗИ легких с уровнем мозгово-
го натрийуретического пептида. Клинический 
статус 149 пациентов, поступивших в клинику с 
одышкой, был независимо оценен двумя врачами, 
один из которых ориентировался на результаты 
сонографии, а другой анализировал уровень на-
трийуретического пептида. По объединенным 
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результатам кардиальная причина одышки был 
подтверждена у 122 пациентов. Значения мозго-
вого натрийуретического пептида коррелировали 
с результатами УЗИ легких (r = 0,69, p < 0001).

Схожий результат был получен в работе A. 
Palazzuoli и др. [46], где количество B-линий кор-
релировало с концентрацией натрийуретического 
пептида как при поступлении пациента в клинику 
(r  = 0,43; p < 0,001), так и при выписке (r  = 0,69; p 
< 0,001) вне зависимости от сохранности фракции 
выброса левого желудочка.

Многоцентровое проспективное когортное 
исследование, проведенное в семи итальянских 
крупных клиниках под контролем SIMEU [47] 
(Societa' Italiana di Medicina d'Emergenza-Urgenza 
— итальянское общество неотложной медицин-
ской помощи), также показало высокую ценность 
УЗИ легких в диагностике причин одышки. В ис-
следование были включены 1005 пациентов. Це-
лью данного исследования являлось дифференци-
ровать одышку при кардиогенном отеке легких от 
одышки некардиогенного генеза в условиях при-
емного отделения путем сравнения результатов 
УЗИ и рентгенографии легких, физикального об-
следования и уровня натрийуретических пепти-
дов (табл. 4). УЗИ легких имело значительно более 
высокую точность среди перечисленных методов 
обследования: чувствительность метода состави-
ла 97% [95% ДИ 95,0-98,3%], специфичность — 
97,4% [95% ДИ 95,7-98,6%].

Таблица 4 
Результаты многоцентрового проспективного 

когортного исследования, проведённого 
в семи итальянских крупных клиниках 

под контролем SIMEU, 2015 г. [47]

Метод диагно-
стики

Чувствительность, 
% (95% ДИ)

Специфичность, % 
(95% ДИ)

УЗИ лёгких 97 (95,0-98,3) 97,4 (95,7-98,6)

Рентгенография 
грудной клетки

69,5(65,1-73,7) 82,1 (78,6-85,2)

Физикальное 
обследование

85,3 (81,8-88,4) 90 (87,2-92,4)

Натрийуретиче-
ский пептид

85 (80,3-89) 61,7 (54,6-68,3)

Примечание: ДИ — доверительный интервал.

В 2019 г. A.M. Maw и A. Hassanin [48] опублико-
вали систематический обзор с мета-анализом, це-
лью которого являлось сравнение полученных ре-
зультатов УЗИ легких и рентгенографии грудной 
клетки у пациентов с одышкой для диагностики 
кардиогенного отека легких. Выборка составила 
1827 пациентов, соответствовавших критериям 
включения. Анализ данных свидетельствовал, что 
ультразвуковое исследование легких имеет боль-
шую чувствительность, чем рентгенография груд-
ной клетки: 0,88 [95% ДИ 0,75-0,95] против 0,73 
[95% ДИ 0,70-0,76] соответственно, относитель-
ный коэффициент чувствительности составил 1,2 
(95% ДИ 1,08-1,34, p < 0,001). Не было обнаружено 
статистически значимого различия между спец-
ифичностью двух методов, относительный коэф-
фициент специфичности составил 1,0 (95% ДИ 
0,90-1,11, p = 0,96).

На задержку внесосудистой жидкости в легком 
помимо давления наполнения левого желудочка 

оказывают свое влияние многочисленные факто-
ры, среди которых можно выделить онкотическое 
давление и проницаемость сосудистой стенки. 
Поэтому ультразвуковое исследование легких мо-
жет стать методикой, подтверждающей диагноз, 
дополняя результаты оценки натрийуретических 
пептидов и эхокардиографии, повышая точность 
постановки диагноза декомпенсации сердечной 
недостаточности. В исследовании N. Mumoli, J. 
Vitale и соавт. [49] на 226 пациентах было показа-
но, что УЗИ легких имело чувствительность 95,3% 
(95% ДИ 92,6-98,1%) и специфичность 88,2% (95% 
ДИ: 84,0-92,4%), тогда как в комбинации с натрий-
уретическим пептидом его чувствительность со-
ставила 98,9% (95% ДИ: 97,4-100,0%), а специфич-
ность — 92,0% (95% ДИ: 88,0-95,9).

Таким образом, УЗИ легких может быть по-
лезно в дифференциальной диагностике причин 
одышки у больных кардиологического профиля. 
Врач в условиях первого контакта с пациентом 
ввиду относительной простоты и доступности 
метода способен более точно и в более краткие 
сроки определить причину ухудшения состояния 
пациента [50]. УЗИ повышает точность постанов-
ки диагноза на 90% по сравнению с физикальным 
обследованием и рентгенографией грудной клет-
ки у пациентов, имеющих явления застоя [51].

Внедрение и использование метода УЗИ лег-
ких в текущей клинической практике

УЗИ легких, обладая рядом неоспоримых пре-
имуществ, также имеет свои недостатки и ограни-
чения в применении. У пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением застой жидкости может 
не визуализироваться [52]. Одним из ограничений 
в применении является повязка в области груд-
ной клетки, если необходимо выполнить данную 
процедуру после хирургического вмешательства 
на сердце, так как осложнения со стороны легких 
в послеоперационном периоде тесно связаны с 
сердечной недостаточностью [53].

Результаты представленных исследований 
демонстрируют, что УЗИ легких имеет более низ-
кую специфичность, чем чувствительность, что 
может сказаться на неправильной интерпретации 
полученных результатов. Поэтому необходимо 
комплексно оценивать ситуацию, анализируя все 
имеющиеся данные исследования пациента.

Опубликованные в зарубежной литературе 
исследования ультрасонографии легких основа-
ны на протоколах, предложенных D. Lichtenstein 
[4, 5]. Однако в западной клинической практике 
отсутствует специальность врача ультразвуковой 
диагностики, и данные протоколы предназначе-
ны для врачей-клиницистов. При переводе этих 
работ на русский язык отечественные специали-
сты сталкиваются с рядом терминологических и 
методических несоответствий.

Другой проблемой является распространен-
ное среди врачей мнение о невозможности визу-
ализации паренхимы легких [54]. Действитель-
но, ультразвуковой луч рассеивается воздухом, 
однако при уменьшении содержания воздуха в 
альвеолах и увеличении плотности легких возни-
кает необходимый импеданс для его отражения от 
окружающих тканей [22, 55].

В связи с этим исследования УЗИ легких не 
воспринимаются должным образом в российской 
клинической практике, что значительно затруд-
няет внедрение и рутинное применение данного 
метода.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
УЗИ легких обладает серьезной доказатель-

ной базой и может быть введено в клиническую 
практику как неинвазивный инструмент диагно-
стики, динамического наблюдения и определения 
прогноза у пациентов с сердечной недостаточно-
стью. Однако как и любой метод диагностики, он 
имеет свои преимущества и недостатки. 

Среди преимуществ можно выделить возмож-
ность проведения исследования непосредственно 
у постели пациента, общедоступность, просто-
ту проведения процедуры, низкую стоимость и 
отсутствие лучевой нагрузки, в связи с чем мо-
жет использоваться многократно. Помимо этого, 
данный метод диагностики может быть полезен 
в определении генеза одышки полиморбидного 
пациента. Ультразвуковое исследование легких 
имеет более высокую чувствительность и специ-
фичность, чем рентгенография органов грудной 
клетки, физикальное обследование, уровень на-
трийретического пептида. 

Одним из главных недостатков является то, 
что в отдельности УЗИ легких имеет более низкую 
специфичность, чем чувствительность, поэтому 
должно использоваться в качества дополняющего 
компонента к классическим методам клинико-ин-
струментальной диагностики.

Показано, что при дополнении сонографии 
легких к определению уровня натрийуретическо-
го пептида и проведению эхокардиографии повы-
шается скорость и точность постановки диагноза 
застоя при сердечной недостаточности.

На данный момент существует сложность вне-
дрения данного метода диагностики в повседнев-
ную практическую деятельность врача, поскольку 
распространено мнение о невозможности визуа-
лизации паренхимы легких. Данная проблема по-
казывает необходимость распространения ин-
формации о возможности применения УЗИ легких 
среди врачей.
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