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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ 
У БЕРЕМЕННЫХ С ЗАДЕРЖКОЙ РОСТА ПЛОДА
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Аннотация
Введение. Важной проблемой современного акушерства является разработка и усовершенствование 
методов прогнозирования задержки роста плода (ЗРП), а также исходов беременности при данной 
патологии, так как средства с доказанной эффективностью для лечения ЗРП отсутствуют. Цель ис-
следования — разработка критериев прогнозирования гипотрофии новорожденного и совокупного 
неблагоприятного перинатального исхода у беременных с ЗРП. Материалы и методы. Проведено ис-
следование по типу «случай-контроль» на базе когортного, включавшее 155 беременных с ЗРП, которые 
после родов были разделены на две группы: группа 1 — 90 пациенток с гипотрофией новорожденного, 
группа 2 — 65 пациенток без гипотрофии новорожденного. Выполнен комплексный анализ клинико-а-
намнестических, лабораторных и инструментальных данных, особенностей течения беременности и 
перинатальных исходов. ЗРП определяли на основании результатов ультразвуковой фетометрии. Ре-
зультаты. Факторами, ассоциированными с гипотрофией новорожденного и неблагоприятным пери-
натальным исходом, оказались нарушение кровотока в маточных артериях и/или артерии пуповины, 
ранняя преэклампсия и маловодие. Протективными факторами являлись проведение антибактериаль-
ной терапии внутриматочной инфекции, назначение низкомолекулярных гепаринов в первом триме-
стре и ацетилсалициловой кислоты со стартом от 12-й до 16-й недели гестации. Заключение. Наибо-
лее перспективными мероприятиями в профилактике ЗРП и неблагоприятных перинатальных исходов 
при данной патологии могут являться своевременное назначение антитромботической коррекции и 
лечение генитальных инфекций. 
Ключевые слова: задержка роста плода, маловесный для гестационного возраста плод, гипотрофия 
новорожденного, неблагоприятные перинатальные исходы, прогнозирование.

Для цитирования: 

@ Долгушина В.Ф., Вереина Н.К., Фартунина Ю.В., Надвикова Т.В., 2021 

Прогнозирование перинатальных исходов у беременных с задержкой роста пло-
да / В. Ф. Долгушина, Н. К. Вереина, Ю. В. Фартунина, Т. В. Надвикова // Уральский 
медицинский журнал. – 2021. – Т. 20, № 4. – С. 4-11. – http://doi.org/10.52420/2071-
5943-2021-20-4-4-11.
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PREDICTION OF PERINATAL OUTCOMES 
IN PREGNANT WOMEN WITH FETAL GROWTH RETARDATION

Valentina F. Dolgushina 1, Natal'ja K. Vereina 2, JulijaV. Fartunina 3, Tat'jana V. Nadvikova 4
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Abstracts
Introduction. An important problem of modern obstetrics is the development and improvement of methods for 
predicting fetal growth retardation (FGR) and pregnancy outcomes in this pathology, since there are no proven 
effective treatments for FGR. Purpose of the study — to develop prediction criteria for newborn hypotrophy 
and cumulative adverse perinatal outcome in pregnant women with FGR. Objective. To identify key predictive 
factors for adverse perinatal outcomes in pregnancy complicated by FGR. Material and methods. A case-control, 
cohort-based study was conducted that included 155 pregnant women with FGR, who were divided into two 
groups after delivery: Group 1 included 90 patients with neonatal hypotrophy and Group 2 included 65 patients 
without neonatal hypotrophy. A comprehensive analysis of clinical and anamnestic, laboratory and instrumental 
data, peculiarities of the course of pregnancy and perinatal outcomes was performed. FGR was determined 
on the basis of ultrasound fetometry. Results. Factors associated with neonatal hypotrophy and unfavorable 
perinatal outcome were: impaired blood flow in the uterine arteries and/or umbilical artery, early preeclampsia 
and scarcity of water. Protective factors were antibacterial therapy for intrauterine infection, administration 
of low-molecular-weight heparin in the first trimester, and acetylsalicylic acid starting from the 12th to 16th 
weeks of gestation. Conclusion. The most promising measures in the prevention of FGR and adverse perinatal 
outcomes in this pathology may be timely prescription of antithrombotic correction and treatment of genital 
infections.
Keywords: fetal growth retardation, low-weight fetus for gestational age, newborn hypotrophy, adverse 
perinatal outcomes, prognosis.

For citation: Prediction of perinatal outcomes in pregnant women with fetal growth retardation / V. F. 
Dolgushina, N. K. Vereina, Yu. V. Fartunina, T. V. Nadvikova // Ural medical journal. – 2021. 
– Vol. 20 (4)/ – P. 4-11. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-4-4-11.

ВВЕДЕНИЕ
Задержка роста плода (ЗРП) — актуальная 

проблема современного акушерства и перина-
тологии, занимающая одно из ведущих мест 
в структуре перинатальной заболеваемости и 
смертности. Распространенность ЗРП варьирует в 
зависимости от страны, населения, расы. Частота 
ЗРП в развитых странах составляет от 5% до 10% 
[1-3], в развивающихся странах достигает 20-23% 
[4]. В России ЗРП осложняет 5-18% беременностей 
[5, 6].

Частота гипотрофии новорожденного в раз-
ных странах мира колеблется от 3% до 30% [7, 8]. 
В 2018 году в РФ с диагнозом «замедленный рост и 
недостаточность питания» родилось 98262 ребен-
ка (62,2 на 1000 родившихся живыми); это состоя-
ние стало вторым (после неонатальной желтухи) 
в структуре заболеваемости новорождённых с 
массой тела 1000 г и более [9].

Гипотрофия обусловливает высокую детскую 
заболеваемость, а у взрослых, родившихся с низ-
кой массой тела, увеличен риск развития артери-
альной гипертензии, ишемической болезни серд-
ца, ожирения, сахарного диабета [10].

Хотя проблема ЗРП активно изучается в миро-
вой акушерской и педиатрической практике уже 
более сорока лет, многие аспекты этиологии, па-
тогенеза остаются открытыми. Известно, что ЗРП 
входит в группу «больших акушерских синдро-

мов», в основе которых преимущественно лежит 
нарушение плацентации [2, 11]. Выявление дан-
ных дефектов в ранние сроки беременности с по-
иском лабораторных и инструментальных марке-
ров по-прежнему остается сложной и актуальной 
задачей. Одно из последствий патологии форми-
рования фетоплацентарного комплекса, ЗРП, в на-
стоящее время диагностируется только во второй 
половине беременности, когда уже нет возможно-
сти и времени для проведения профилактических 
мероприятий. 

Кроме того, несмотря на совершенствование и 
повышение точности ультразвуковых методов ди-
агностики ЗРП, создание различных нормограмм 
роста, существует проблема дифференциальной 
диагностики плодов с задержкой роста и консти-
туционально маловесных, физиологически раз-
вивающихся. Из-за отсутствия методов лечения 
ЗРП только родоразрешение, нередко досрочное, 
предупреждает антенатальную гибель плода. Оче-
видно, что конституционально маловесные дети 
подвержены риску преждевременного родоразре-
шения с ятрогенной недоношенностью, влекущей 
за собой множественные кардиопульмональные, 
неврологические и гастроинтестинальные ослож-
нения [12], и необходимость пребывания в реани-
мационном отделении.

Таким образом, для снижения частоты ЗРП, и, 
вместе с тем, необоснованных досрочных родо-
разрешений, необходимы внедрение алгоритмов 
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прогнозирования данного состояния, а также раз-
работка ранних профилактических мер по пред-
упреждению неблагоприятных перинатальных 
исходов.

Цель исследования — разработка критериев 
прогноза гипотрофии новорожденного и совокуп-
ного неблагоприятного перинатального исхода 
(СНПИ) у беременных с ЗРП на основании ком-
плексного изучения клинико-анамнестических, 
лабораторных и инструментальных данных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено исследование по типу «случай-кон-

троль» на базе когортного, которое включало 155 
беременных с ЗРП. После родов пациентки были 
разделены на две группы: в группу 1 вошли 90 
женщин с гипотрофией новорожденного, в группу 
2 — 65 пациенток с детьми, чьи ростовесовые по-
казатели соответствовали гестационному сроку. 
Выполнен комплексный анализ клинико-анам-
нестических, лабораторных и инструментальных 
данных, особенностей течения беременности и 
перинатальных исходов. 

Критерии исключения: многоплодная бере-
менность, онкологические заболевания, тубер-
кулез, ВИЧ-инфекция, соматическая патология в 
стадии декомпенсации с функциональной недо-
статочностью второй и выше стадий, психические 
заболевания, хронический алкоголизм, наркома-
ния.

ЗРП определяли на основании результатов 
ультразвуковой фетометрии при предполагаемой 
массе плода менее десятого перцентиля [7, 13]; 
предполагаемая масса плода рассчитывалась по 
формуле F. Hadlock [14]. Гемодинамические изме-
нения в системе «мать-плацента-плод» регистри-
ровались в маточных артериях (МА) и артерии 
пуповины (АП) [15]. Для оценки показателей кро-
вотока в данных сосудах применялся пульсацион-
ный индекс (ПИ); для МА использовались рефе-
ренсные интервалы среднего ПИ по Gómez et al. 
[16], для АП — референсные интервалы для ПИ, 
предложенные Фондом Медицины Плода [17]. 

Постнатально диагноз «задержка внутриу-
тробного развития» (гипотрофия) устанавливали 
на основании сопоставления параметров физи-
ческого развития ребенка при рождении с долж-
ными параметрами после клинического осмотра 
неонатолога [8]. Для оценки антропометрических 
показателей детей (массы, длины тела) использо-
вали центильные графики I.R. Fenton [18]. 

Совокупный неблагоприятный перинаталь-
ный исход определялся как преждевременные 
роды и/или рождение ребенка с гипотрофией, и/
или оценка по шкале Апгар менее 7 баллов на 1-й 
минуте, и/или нахождение новорожденного в ус-
ловиях отделения реанимации.

Оценка риска венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) во время беременности про-
водилась согласно клиническим рекомендациям 
«Анестезия и интенсивная терапия у пациенток, 
получающих антикоагулянты для профилактики 
и лечения венозных тромбоэмболических ослож-
нений в акушерстве» [19].

Диагноз субклинической внутриматочной 
инфекции (ВМИ) ставился на основании шкалы, 
предложенной Курносенко И.В. (2016) [20]. Кри-
терии ВМИ оценивались в баллах: стойкая угро-
за прерывания беременности — 1 балл; отяго-
щенный акушерско-гинекологический анамнез 
(хронический эндометрит, неразвивающаяся бе-

ременность, искусственные аборты, спонтанные 
выкидыши, преждевременные роды) — 1 балл; 
цервицит — 1 балл; изменения фетоплацентар-
ного комплекса по данным УЗИ (структурные из-
менения в плаценте, многоводие, маловодие) — 1 
балл; нарушение маточно-плодового кровотока — 
1 балл. При сумме 4–5 баллов риск наличия ВМИ 
расценивался как высокий.

Статистическая обработка проведена с по-
мощью программы SPSS 23.0 (IBM, USA). Количе-
ственные данные представлены в виде средней 
арифметической и ее среднеквадратичного от-
клонения (M±SD) при нормальном распределе-
нии; медианы и интерквартильного размаха (Ме 
[Q1-Q3]) — при распределении, отличном от нор-
мального. Качественные характеристики описаны 
абсолютными и относительными частотами. Раз-
работку прогностической модели вероятности ги-
потрофии новорожденного и совокупного небла-
гоприятного исхода проводили с использованием 
метода множественной логистической регрессии. 
Для оценки связи прогнозируемого показателя и 
признаков, включенных в модель, рассчитывали 
показатель отношения шансов (ОШ) с 95% дове-
рительным интервалом (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст обследованных пациенток в 

группе 1 составил 28,97 ± 0,59 года, в группе 2 —  
29,71 ± 0,71 года (р = 0,524). При анализе пове-
денческих факторов важно отметить, что табако-
курение во время беременности в два раза чаще 
продолжали женщины группы 1 (группа 1 — 13 
(14,4%); группа 2 — 4 (6,2%); р = 0,12). 

В структуре экстрагенитальной патологии 
у всех обследованных пациенток преобладали 
заболевания органов пищеварения (группа 1 
— 22 (25%); группа 2 — 16 (24,6%); р = 0,894), в 
меньшем проценте случаев встречались хрони-
ческая артериальная гипертензия (группа 1 —  
14 (15,9%); группа 2 — 12 (18,5%); р = 0,771), бо-
лезни мочевыделительной системы (группа 1 —  
10 (11,4%); группа 2 — 12 (18,5%); р = 0,196), и 
ожирение (группа 1 — 10 (11,1%); группа 2 — 9 
(13,8%); р = 0,608). Только в группе 1 было зафик-
сировано 2 случая венозных тромбоэмболических 
осложнений (2,2% vs 0; р = 0,987).

Из гинекологической патологии преимуще-
ственно выявлены воспалительные заболевания 
органов малого таза (группа 1 — 19 (21,1%); груп-
па 2 — 11 (16,9%); р = 0,515), миома матки (группа 
1 — 10 (11,1%); группа 2 — 8 (12,3%); р = 0,8) и 
бесплодие (группа 1 — 10 (11,1%); группа 2 — 6 
(9,2%); р = 0,704). При анализе паритета беремен-
ностей и родов установлено, что большинство 
пациенток из каждой группы являлись повтор-
нодящими (группа 1 — 40 (44,4%); группа 2 — 33 
(50,8%); р = 0,436), первобеременные составляли 
в группе 1 35 (38,9%) человек, в группе 2 — 25 
(38,4%; р = 0,957). По доле повторнобеременных 
первородящих группы были также сопоставимы 
(группа 1 — 15 (16,7%); группа 2 — 7 (10,8%); 
р = 0,299). «Большие акушерские синдромы» в 
предыдущую беременность, включающие преэ-
клампсию (ПЭ), преждевременную отслойку нор-
мально расположенной плаценты, антенатальную 
гибель плода и преждевременные роды, в два раза 
чаще наблюдались в группе 2 (группа 1 — 8 (8,9%); 
группа 2 — 12 (18,5%); р = 0,436)

Из осложнений настоящей беременности пре-
валировали угроза прерывания (группа 1 — 30 
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(33,3%); группа 2 — 22 (33,8%); р = 0,947), внутри-
маточная (группа 1 — 21 (23,3%); группа 2 — 19 
(29,2%); р = 0,408), цервиковагинальные инфек-
ции (группа 1 — 52 (57,8%); группа 2 — 40 (61,5%); 
р = 0,638), гестационный сахарный диабет (группа 
1 — 16 (17,8%); группа 2 — 16 (24,6%); р = 0,299), 
ПЭ (группа 1 — 32 (35,6%); группа 2 — 18 (27,7%); 
р = 0,301) и маловодие (группа 1 — 47 (52,2%); 
группа 2 — 16 (24,6%); р = 0,001).

Гемодинамические нарушения в системе 
«мать-плацента-плод» встречались у большин-
ства беременных группы 1 (группа 1 — 69 (76,7%); 
группа 2 — 31 (47,7%); р < 0,001), причем их появ-
ление наблюдалось у 61,1% пациенток уже во вто-
ром триместре (в группе 2 — у 27,7%; р < 0,001). 
Нарушение маточного кровотока (НМК) диагно-
стировалось в равном проценте случаев в обеих 
группах (группа 1 — 35 (38,9%); группа 2 –— 25 
(38,5%); р = 0,957), нарушение пуповинного кро-
вотока (НПК) в четыре раза чаще регистрирова-
лось в группе 1 (группа 1 — 34 (37,8%); группа 2 —  
6 (9,2%); р < 0,001).

Средний срок гестации на момент родов соста-
вил в группе 1 37 [32-38] недель, в группе 2 — 38 
[37-39] недель (р < 0,001). Преждевременными 
родами закончилась беременность у 42 (46,7%) 
женщин группы 1 и у 13 (20%; р = 0,001) группы 
2. Ростовесовые показатели и оценка по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах после рождения детей 
группы 1 были статистически значимо меньше 
аналогичных показателей детей из группы 2 (та-
блица 1).

Таблица 1
Антропометрические показатели новорожденных и 

оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте; 
Ме [Q1-Q3]

Показатель Группа 1 
n=90

Группа 2 
n=65

Значимость

Масса, г 2115 
[1300-2505]

2850 
[2580-2960]

р<0,001

Рост, см 45 [38-48] 49 [48-50] р<0,001

Апгар на 1-й 
мин, балл

6,0 [3,0-7,0] 8,0 [7,0-8,0] р<0,001

Апгар на 5-й 
мин, балл

7,0 [4,0-8,0] 8,0 [8,0-9,0] р<0,001

Наблюдение и лечение в условиях реанимации 
потребовалось 42 (47,7%) новорожденным с гипо-
трофией и 12 (18,5%; р<0,001) новорожденным 
без гипотрофии.

Перинатальная смертность составила в группе 
1 9 (100‰) случаев, из них два случая — антена-
тальной гибели плода и семь — ранней неонаталь-
ной смертности; в группе 2 — три (46‰) случая 
ранней неонатальной смертности (р < 0,001). 

Нами также был выполнен анализ проводи-
мой антитромботической коррекции во время бе-
ременности. Препараты ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) со стартом от 12 до 16 недель гестации 
были назначены четырем женщинам (4,4%) груп-
пы 1 и 14 (24,6%; р<0,001) — группы 2 (основным 
показанием являлась профилактика ПЭ, использо-
вались низкие дозы АСК 75-150 мг с 12-й до 37-й 
недели беременности [21]. Низкомолекулярные 
гепарины (НМГ) в первом триместре были назна-
чены двум (2,2%) женщинам группы 1 и 7 (10,8%; 
р = 0,025) — группы 2. При анализе показаний для 
назначения НМГ установлено, что все пациентки 
имели не менее 3-х баллов по шкале оценки риска 
ВТЭО [19] в сочетании «большими акушерскими 

синдромами» в анамнезе. Во всех случаях назначе-
ние НМГ проводилось с момента положительно-
го теста на ХГЧ. Применялись профилактические 
дозы с кратностью введения один раз в сутки.

После оценки изучаемых клинических, лабо-
раторных и инструментальных характеристик 
беременных для построения прогностических мо-
делей гипотрофии новорожденного и СНПИ был 
применен многофакторный анализ. С помощью 
метода множественной логистической регрессии 
выявлены показатели, имеющие значимую связь 
с наличием или отсутствием гипотрофии ново-
рожденного и СНПИ. Включение предикторных 
переменных в модель проводилось путем отбора 
наиболее информативных признаков, которые 
имели статистически значимые связи с зависи-
мым показателем. 

В первой модели в качестве зависимой пере-
менной был взят факт рождения ребенка с гипо-
трофией (1 — да, 0 — нет), применялся пошаго-
вый способ. 

Тестирование было остановлено на пятом 
шаге, когда коэффициент детерминации (R²) рав-
нялся 0,603. Это означало, что 60,3% рождений 
детей с гипотрофией можно объяснить предик-
торными переменными, включенными в модель. 
Уровень статистической значимости χ²-модели 
на последнем шаге составил < 0,001. Значимость 
показателя Хосмера-Лемешева > 0,05 (0,147) сви-
детельствует о том, что построенная модель адек-
ватно отражает фактические данные.

Согласно классификационной таблице, пока-
зывающей сравнение прогнозируемого распреде-
ления зависимой переменной (рождение ребенка 
с гипотрофией) между двумя категориями (1/0), 
оказалось, что 85,5% значений было рассчитано 
правильно, при этом чувствительность модели 
составила 81,5%, а специфичность — 71,1%. При-
знаки, включенные в модель по прогнозированию 
гипотрофии новорожденного у беременных с ЗРП, 
представлены в таблице 2.

Таблица 2 
Факторы, независимо ассоциированные 

с гипотрофией новорожденного у женщин 
с антенатально установленной ЗРП. Модель 

множественной логистической регрессии (зависимая 
переменная — гипотрофия новорожденного)
Фактор Коэффи-

циент В
Значимость ОШ 

 [95% ДИ]

Нарушение 
пуповинного 

кровотока 

1,744 р=0,001 5,72 
[1,96 -16,74]

Маловодие 1,525 р<0,001 4,59 
[1,98-10,64]

Преэклампсия 
во II триместре

2,863 р=0,021 17,52 
[1,54-199,42]

Антибактери-
альная терапия 
внутриматочной 
инфекции

- 1,798 р=0,015 0,17 
[0,04-0,7]

АСК со стартом 
от 12 до 16 
недели гестации

- 2,445 р=0,001 0,09 
[0,02-0,37]

Константа - 0,312 р=0,246

Таким образом, по данным регрессионного 
анализа факторами, повышающими вероятность 
гипотрофии новорожденного у беременных с ЗРП, 
были нарушение пуповинного кровотока, малово-
дие, ПЭ с манифестацией во втором триместре; а 
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снижающими вероятность — антибактериальная 
терапия ВМИ и прием АСК со стартом от 12-й до 
16-й недели гестации.

Для построения модели прогнозирования 
СНПИ, определяемого как преждевременные 
роды и/или рождение ребенка с гипотрофией, 
и/или оценка по шкале Апгар менее 7 баллов на 
1-й минуте, и/или нахождение новорожденного 
в условиях отделения реанимации (1 — да, 0 — 
нет) также был применен метод множественной 
логистической регрессии. СНПИ в группе 1 имел-
ся у всех беременных, в группе 2 — у 14 (21,5%; 
р<0,001).

Тестирование было остановлено на шестом 
шаге, коэффициент детерминации (R²) при этом 
равнялся 0,394. Уровень статистической значи-
мости χ²-модели на последнем шаге — < 0,001. 
Значимость показателя Хосмера-Лемешева > 0,05 
(0,27).

Согласно классификационной таблице, 78,7% 
значений было рассчитано правильно, при этом 
чувствительность модели составила 84,6%, а спец-
ифичность — 66,7%. Признаки, включенные в мо-
дель по прогнозированию неблагоприятного пе-
ринатального исхода, представлены в таблице 3.

Таблица 3
Факторы, независимо ассоциированные с совокупным неблагоприятным перинатальным исходом у женщин 

с антенатально установленной ЗРП. Модель множественной логистической регрессии 
(зависимая переменная — совокупный неблагоприятный перинатальный исход)

Фактор Коэффициент В Значимость ОШ  [95% ДИ]

Курение во время беременности 1,675 0,018 5,34 [1,34-21,34]

Нарушение кровотока в МА* и/или АП** во II триместре 2,044 <0,001 7,72 [2,9-20,55]

Ранняя преэклампсия 1,443 0,027 4,23 [1,18-15,16]

Маловодие 1,141 0,012 3,13 [1,29-7,59]

Антибактериальная терапия внутриматочной инфекции - 1,668 0,023 0,19 [0,05-0,8]

НМГ*** в I триместре - 1,842 0,03 0,16 [0,03-0,84]

Константа - 0,581 0,055

Примечание: *МА — маточные артерии; **АП — артерия пуповины; ***НМГ — низкомолекулярные гепарины.

Таким образом, факторами, оказывающими 
негативное влияние, оказались курение во время 
беременности, нарушение кровотока в МА и/или 
АП во втором триместре, ПЭ, маловодие. Протек-
тивными факторами являлись антибактериаль-
ная терапия ВМИ, назначение НМГ в первом три-
местре гестации.

Для валидизации разработанных прогности-
ческих моделей проведено поперечное исследо-
вание (сплошная слепая выборка) на выборке из 
35 женщин с антенатально установленной ЗРП, не 
включенных в исследование. Для модели по про-
гнозированию гипотрофии новорожденного пра-
вильный прогноз определен в 29 случаях (82,9%), 
чувствительность составила 85,2%, специфич-
ность — 75%. Для модели по прогнозированию 
СНПИ правильный прогноз определен в 27 слу-
чаях (62,9%), чувствительность составила 81,5%, 
специфичность — 62,6%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая близость изучаемых клинических 

исходов, ряд факторов, включенных в модели, ока-
зались общими: нарушение кровотока в системе 
«мать-плацента-плод», ПЭ и маловодие.

Известно, что одним из ведущих звеньев в па-
тогенезе ЗРП является нарушение маточно-пла-
центарно-плодового кровотока, проявляющееся 
повышением ПИ в данных сосудах. По результатам 
исследования P.F. Chien [22], ОР рождения ребенка 
с гипотрофией для детерминанты «НМК» для жен-
щин из группы низкого риска составлял 3,6 [95% 
ДИ 3,2-4], высокого риска –— 2,7 [95% ДИ, 2,1–3,4]. 
В то же время нормальный результат снижал риск 
на 30% (ОР — 0,7 [95% ДИ 0,6–0,9]). Изменение 
кровотока в АП, как правило, носит вторичный ха-
рактер и говорит о более выраженном страдании 
плода. В работе О.В. Трохановой с соавт. [23] было 
показано, что ЗРП выявляли у 73,9% беремен-
ных с критическими показателями кровотока в 
АП («нулевой» и/или реверсный диастолический 

кровоток) и у 43,8% с умеренными нарушения-
ми кровотока в АП (выше 95 перцентиля, но без 
«нулевого» и/или реверсного диастолического 
кровотока), а также было установлено, что нару-
шение фетоплацентарного кровотока является 
важным прогностическим фактором неблагопри-
ятных перинатальных исходов: малой массы тела 
при рождении, низкой оценки по шкале Апгар, 
низкой величины рН, применения вспомогатель-
ной вентиляции. Эти данные согласуются с ре-
зультатами нашего исследования, где в модель по 
прогнозированию гипотрофии новорожденного в 
качестве негативного фактора вошло только НПК 
с количественной оценкой силы связи в виде ОШ, 
которое составило 5,72 [95% ДИ 1,96-16,74]. В про-
гностической модели для СНПИ самостоятельную 
независимую ассоциацию с исходом имело нару-
шение кровотока как в МА, так и в АП, выявляемое 
во втором триместре беременности (ОШ — 7,72 
[95% ДИ 2,9-20,55]).

Связь между развитием ЗРП и ПЭ установлена 
ранее и обусловлена сходными патогенетически-
ми механизмами, прежде всего, нарушениями на 
этапе формирования фетоплацентарного ком-
плекса [2, 11]. По данным литературы, 50-60% слу-
чаев ЗРП сочетается с ранней тяжелой ПЭ [24-26]. 
Согласно рекомендациям Королевского Колледжа 
Акушеров-Гинекологов Великобритании [13], ОР 
рождения ребенка с массой менее 10-го перценти-
ля при ПЭ равняется 2,26 [95% ДИ 1,22-4,18]. 

По данным Австралийского общества акуше-
ров и гинекологов [27], ОР рождения ребенка с 
массой менее 3-го перцентиля при ПЭ равняется 
7,3 [95% ДИ 3,1-17,3]. В нашем исследовании в 
группе высокого риска среди женщин с антена-
тально установленной ЗРП ПЭ встречалась в 17,5 
раза чаще (ОШ 17,52 [95% ДИ 1,54-199,42]). Эта 
сила связи была максимальной среди значений 
ОШ для других негативных факторов; для СНПИ 
ОШ для ПЭ составило 4,23 [95% ДИ 1,18-15,16]. 
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Целесообразность антитромботической кор-
рекции подтверждается при изучении силы свя-
зи назначения АСК со стартом в интервале от 12 
до 16 недель не только с ПЭ, но и с гипотрофией 
новорожденного. Имеются данные, что АСК мо-
жет снижать вероятность развития каждого из 
данных гестационных осложнений [35]. Согласно 
проекту российских клинических рекомендаций 
«Недостаточный рост плода, требующий предо-
ставления медицинской помощи матери (задерж-
ка роста плода)» [36], назначение АСК показано 
беременным с риском ЗРП. A.D. Stanescu et al. [37] 
провели рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование, включающее 150 пациен-
ток с высоким риском ПЭ, и обнаружили значи-
тельное снижение ЗРП в группе, где назначалась 
АСК. В мета-анализе E. Bujold et al. [38] установле-
но, что начало приема АСК до 16-й недели беремен-
ности или ранее было связано со значительным 
снижением частоты возникновения ЗРП (ОР —  
0,4 [95% ДИ 0,3-0,7]). В нашей выборке, в кото-
рую были включены только женщины с антена-
тально установленной ЗРП, при назначении АСК 
со стартом от 12-й до 16-й недели гестации ОШ 
гипотрофии новорожденного оказалось выше и 
составило 0,1 [95% ДИ 0,02-0,37]. 

Учитывая прогностическую информатив-
ность полученных моделей, а также результаты 
их внешней валидизации, модификация ряда 
предикторов (мотивирование отказа от курения, 
активное выявление и лечение заболеваний, яв-
ляющихся факторами риска ПЭ; генитальных ин-
фекций) для профилактики гипотрофии новоро-
жденного необходима с прегравидарного этапа. 
При наступлении беременности прогностиче-
ские показатели, вошедшие в модели и имеющие 
отрицательное влияние, могут быть использо-
ваны с момента их выявления. Перспективной 
тактикой также представляется применение 
НМГ со стартом в ранние сроки формирования 
фетоплацентарного комплекса с переходом на 
поддерживающую терапию малыми дозами АСК 
с 12 недель до 37 недель в группах женщин, име-
ющих в анамнезе ВТЭО и «большие акушерские 
синдромы».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Общими факторами, ассоциированными с 

гипотрофией новорожденного и совокупным 
неблагоприятным перинатальным исходом у 
беременных с задержкой роста плода, оказались 
преэклампсия, нарушение кровотока в маточных 
артериях и/или артерии пуповины, маловодие.

Наиболее перспективными мероприятиями 
в профилактике ЗРП и неблагоприятных пери-
натальных исходов при данной патологии могут 
являться активная мотивация отказа женщины 
от табакокурения, своевременное лечение гени-
тальной и внутриматочной инфекций, примене-
ние АСК со стартом с 12 до 16 недель гестации. 
Эффективность применения НМГ в первом три-
местре, полученная в нашей работе, требует 
дальнейшего подтверждения с организацией 
рандомизированных клинических исследований. 

В каждую из моделей в качестве негативного 
фактора вошло наличие маловодия, выявленного 
при ультразвуковом исследовании. Для модели с 
зависимой переменной «гипотрофия новорожден-
ного» ОШ составило 4,59 [95 ДИ 1,98-10,64]; СНПИ —  
3,13 [95% ДИ 1,29-7,59]. Наши данные согласуют-
ся с результатами исследования Locatelli A. et al. 
[28], в котором была показана взаимосвязь между 
амниотическим индексом ≤ 5 см и низкой массой 
тела при рождении (OР = 2,2; 95% ДИ [1,5-3,2]).

В модели по прогнозированию СНПИ еще од-
ним отрицательным фактором стало курение во 
время беременности, ОШ — 5,34 [95% ДИ 1,34-
21,34]. Необходимо отметить, что среднее коли-
чество выкуриваемых сигарет в сутки в нашей 
выборке составило 10 сигарет. Согласно данным 
Королевского Колледжа Акушеров-Гинекологов 
Великобритании [13], при выкуривании от 1 до 
10 сигарет в день ОР рождения ребенка с массой 
менее 10-го перцентиля равняется 1,54 [95% ДИ 
1,39-1,7], более 10 сигарет в день — 2,21 [95% ДИ 
2,03-2,4]. У женщин, выкуривающих до 15 сигарет 
в день в течение всего срока беременности, осо-
бенно в III триместре, риск рождения ребенка с 
гипотрофией увеличивается до 16% [29]. 

Характеристикой, значимо снижающей риск 
гипотрофии новорожденного и улучшающей пе-
ринатальные исходы, вошедшей в обе модели, 
стало проведение антибактериальной терапии 
при наличии признаков ВМИ. Это можно объ-
яснить тем, что на фоне инфекции происходит 
нарушение второй волны инвазии цитотрофоб-
ласта, в результате чего не формируется низко-
резистентный кровоток, необходимый для роста 
и развития плода [30]. Согласно данным литера-
туры [20, 31], латентная ВМИ лежит в основе раз-
вития синдрома плацентарной недостаточности 
с расстройством маточно-плацентарного крово-
обращения. В нашем исследовании при назначе-
нии антибактериальной терапии по поводу ВМИ 
ОШ гипотрофии новорожденного составило 0,17 
[95% ДИ 0,04-0,7]; СНПИ — 0,19 [95% ДИ 0,05-0,8].

С учетом морфологических изменений, обна-
руживаемых в плаценте при ЗРП (ишемия, инфар-
кты, тромбозы в сосудах маточно-плацентарного 
бассейна) [32], назначение антитромботических 
препаратов с мультифакториальным действием 
на фетоплацентарный комплекс на стадии его 
формирования, ранняя коррекция протромботи-
ческих сдвигов представляются патогенетически 
обоснованными. Вместе с тем, применение НМГ с 
целью профилактики и лечения плацента-ассоци-
ированных осложнений беременности остается 
предметом широких дискуссий. В мета-анализе S. 
Mastrolia et al. [33] показано, что назначение НМГ 
в сравнении с плацебо привело к значительному 
снижению риска ЗРП (ОР — 0,4 [95% ДИ, 0,2–0,9]). 
В мета-анализе E. Mazarico et al. [34] установлено, 
что у женщин с очень высоким риском плацен-
тарной недостаточности НМГ могут ускорить 
рост плода и пролонгировать беременность в 
среднем на одну неделю (0,8 недели [95% ДИ 
0,4-1,3]). Кроме того, было отмечено, что у детей 
была выше масса при рождении (в среднем на 
365 г [95% ДИ 236-494]). В нашем исследовании 
назначение НМГ в первом триместре также было 
ассоциировано с достоверным улучшением СНПИ, 
ОШ для данного показателя составило 0,16 [95% 
ДИ 0,03-0,84].  
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ИММУННЫЙ ОТВЕТ ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 
У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ

Ольга Петровна Ковтун 1, Ольга Михайловна Оленькова 2, Яков Борисович Бейкин 3

¹ ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
   Екатеринбург, Россия
² ГАУЗ СО «Клинико-диагностический центр г. Екатеринбург», Екатеринбург, Россия
³ ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук,   
   Екатеринбург, Россия
¹ usma@usma.ru, https://orcid.org/0000-0002-5250-7351
² oom@kdc-lab.ru
³ inbox@kdc-lab.ru

Аннотация
Введение. Известно, что COVID-19 чаще возникает у взрослых пациентов, особенно при наличии у них 
сопутствующих соматических заболеваний, дети в меньшей степени подвержены риску ее развития. 
Цель работы — оценить и сравнить показатели иммунного ответа при новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 у детей и взрослых. Материалы и методы. В работу вошли результаты обследования 56 
взрослых 19-55 лет и 57 детей 14-18 лет. Сравнение результатов исследований заболевших COVID-19 
проводили с аналогичными данными у практически здоровых лиц соответствующих возрастных групп. 
Всем пациентам были проведены лабораторные исследования для определения следующих показате-
лей: наличие РНК SARS-CoV-2, параметры общего анализа крови, основные субпопуляции лимфоцитов, 
уровень общих иммуноглобулинов (IgM, IgG, IgA), количество ЦИК, поглотительная и бактерицидная 
активность лейкоцитов. Результаты. Удельный вес позитивных находок при выявлении РНК SARS-
CoV-2 в разных возрастных группах варьировал от 13,6 до 25,8%. Установлены общие и частные за-
кономерности иммунного ответа у пациентов разных возрастных групп. Общими признаками были 
увеличение количества циркулирующих иммунных комплексов и активированных Т-лимфоцитов. 
Отличия отмечены в уровне сывороточных иммуноглобулинов IgM и IgG, поглотительной активности 
нейтрофилов, количестве моноцитов, а также в уровне разных субпопуляций лимфоцитов. Обсуждение. 
У взрослых преимущественно выражены изменения со стороны адаптивного иммунного ответа, вклю-
чая клеточное звено. У детей отмечены признаки неэффективности врожденных механизмов иммун-
ных реакций. Заключение. Динамика количества обследованных и позитивных находок коррелирует 
с аналогичными цифрами по России и имеет двухволновый характер. Увеличение количества цирку-
лирующих иммунных комплексов и активированных Т-лимфоцитов характерно для всех заболевших 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19 независимо от возраста, что является признаком развития 
острого инфекционно-воспалительного процесса и недостаточно эффективной элиминации антигена 
(возбудителя).
Ключевые слова: иммунный ответ, взрослые, дети, врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет.
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Abstracts
Introduction. It is known that COVID-19 occurs more often in adult patients, especially if they have concomitant 
somatic diseases, children are at less risk of developing it. The aim of this work is to evaluate and compare immune 
response parameters in new coronavirus infection COVID-19 in children and adults. Materials and methods. 
The results of the examination of 56 adults 19-55 years old and 57 children 14-18 years old were included in 
the work. The examination results of COVID-19 patients were compared with similar data in practically healthy 
individuals of the corresponding age groups. All patients underwent laboratory tests to determine the following 
parameters: presence of SARS-CoV-2 RNA, general blood test parameters, major lymphocyte subpopulations, 
level of total immunoglobulins (IgM, IgG, IgA), number of CIC, absorbance and bactericidal activity of leukocytes. 
Results. The proportion of positive findings for SARS-CoV-2 RNA in different age groups ranged from 13.6% to 
25.8%. General and specific patterns of immune response in patients of different age groups were established. 
Common features were an increase in the number of circulating immune complexes and activated T-lymphocytes. 
Differences were noted in the level of serum immunoglobulins IgM and IgG, neutrophil uptake activity, the 
number of monocytes, as well as in the level of different subpopulations of lymphocytes. Discussion. In adults, 
changes in the adaptive immune response, including the cellular level, are predominantly expressed. In children, 
there are signs of inefficiency of innate mechanisms of immune responses. Conclusion. The dynamics of the 
number of examined and positive findings correlate with similar figures in Russia and have a two-wave pattern. 
Increased number of circulating immune complexes and activated T-lymphocytes is typical for all patients with 
new coronavirus infection COVID-19 regardless of age, which is a sign of acute infection-inflammatory process 
development and insufficiently effective elimination of antigen (pathogen).
Keywords: Immune response, adults, children, innate immunity, adaptive immunity.

For citation: Kovtun, O. P. Immune response in new coronavirus infection COVID-19 in children and 
adults / O. P. Kovtun, O. M. Olenkova, J. B. Beikin // Ural medical journal. – 2021. –Vol. 20 
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 

стремительно распространилась по всему миру. 
Одни люди переносят заболевание в легкой и 
бессимптомной форме, другие более тяжело, с 
угрозой для жизни. Преимущественно SARS-CoV-2 
вызывает заболевание у взрослых, дети болеют 
реже и легче переносят данную инфекцию [1-4]. 
Иммунная реакция людей отличается у всех уже с 
первых минут / часов болезни. Она зависит от на-
следственных факторов, факторов окружающей 
среды, от наличия или отсутствия вредных при-
вычек, коморбидных состояний и соматических 
заболеваний [5-10].

В настоящее время накоплен значительный 
материал и публикации на тему иммунного отве-
та при новой коронавирусной инфекции [11-17]. 
Отечественные и зарубежные авторы подробно 
описывают реакцию иммунной системы на попа-
дание SARS-CoV-2 в организм человека [18-25].

Патофизиология развития инфекции SARS-
CoV-2 очень похожа на таковую при заражении 
SARS-CoV: агрессивная воспалительная реакция с 
вовлечением дыхательных путей [26]. Не вызыва-
ет сомнения, что тяжесть заболевания у пациен-
тов обусловлена не только вирусной инфекцией, 

но и реакцией организма хозяина. Корреляция 
степени тяжести с возрастом также, в целом, со-
ответствует особенностям клинического течения 
SARS-CoV и MERS-CoV [27-29].

Инфекция SARS-CoV-2 и разрушение клеток 
легких запускают местный иммунный ответ с 
привлечением макрофагов и моноцитов, которые 
отвечают на инфекцию, высвобождают цитокины 
и инициируют первичные адаптивные иммунные 
ответы с участием T- и B-лимфоцитов. В большин-
стве случаев врожденные иммунологические ре-
акции способны привести к разрешению инфек-
ции. Однако у некоторых пациентов возникает 
дисфункциональный иммунный ответ, который 
может вызвать тяжелую легочную или даже си-
стемную патологию [7, 19].

COVID-19 — болезнь, по мнению ряда авто-
ров, ассоциированная с ранним функциональным 
истощением активности клеток врожденного 
(NK-клеток) и приобретенного (CD8+ — цитоток-
сических лимфоцитов) иммунитета [30]. Инфек-
ция характеризуется наличием «цитокинового 
шторма», по аналогии с теми вариантами иммун-
ного ответа, которые запускаются при некото-
рых ревматических болезнях (так называемый 
MAS-синдром активации макрофагов или secondry 
HLH — вторичный гемофагоцитарный лимфоги-
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стиоцитоз), когда активируется системный вос-
палительный ответ, проявляющийся поражением 
многих органов и систем.

Цель исследования — выявить закономерно-
сти иммунного ответа и провести сравнительный 
анализ показателей при COVID-19 у детей и взрос-
лых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Всего за период с марта по декабрь 2020 года 

на базе ГАУЗ СО «КДЦ» на наличие РНК SARS-CoV-2 
в мазках из рото- и носоглотки было обследовано 
127 185 жителей г. Екатеринбурга. В работу вошли 
результаты исследований 214 человек. Из них ос-
новную группу наблюдения составили дети в воз-
расте от 8 до 18 лет (дети 8-14 лет — n=25, дети 
15-18 лет — n=32) и взрослые пациенты 19-55 лет 
(n=56), которые были инфицированы SARS-CoV-2 
и были больны COVID-19.

Пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие на обследование.

Критерии включения: наличие диагноза U 
07.1 — Коронавирусная инфекция COVID-19 (ви-
рус идентифицирован). Группы сравнения соста-
вили практически здоровые: дети 8-14 лет (n=27), 
дети 15-18 лет (n=33), взрослые 19-55 лет (n=41).

Выявление нуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 
осуществляли с использованием наборов реаген-
тов «АмплиСен® Cov-Bat-Fl» (производство ФГУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, г. Мо-
сква). Выделение нуклеиновых кислот проводи-
ли на системе ThermoтмKingFisherтмFlex, ампли-
фикацию — на приборах RotorGenn 6000 (Corbett 
research).

Параметры общего анализа крови определя-
ли на автоматическом гематологическом анали-
заторе BC-5380 Mindray; основные субпопуляции 
лимфоцитов — методом проточной цитометрии 
на анализаторе Facs Canto II (Becton Dickinson); 
общие сывороточные иммуноглобулины IgA, IgM 
и IgG — методом латекс-усиленной иммунотур-
бодиметрии на анализаторе AU-680; уровень цир-
кулирующих иммунных комплексов — методом 
иммунопреципитации в растворе ПЭГ-6000; по-
глотительная и бактерицидная активность лей-
коцитов оценивалась методом проточной цитоме-
трии.

Статистическую значимость различий оцени-
вали по критерию Стьюдента. Различия считали 
достоверными при p<0,05 и p<0,02. Статистическую 
обработку материалов проводили с использовани-
ем пакета прикладных программ Microsoft Office 
2016 и онлайн-сервиса https:// medstatistic.ru/.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При обследовании жителей г. Екатеринбурга 

на наличие РНК SARS-CoV-2 в мазках из рото- и но-
соглотки выявлено 22 094 положительные пробы, 
что составило 17,37% (рис. 1).

 

Рис. 1. Результаты обследования 
на наличие РНК SARS-CoV-2

Максимальное количество обследованных 
было в возрастной группе 28-65 лет. Удельный 
вес позитивных проб варьировал от 13,6 до 25,8% 
(рис. 2).

 

Рис. 2. Результаты обследования 
в разных возрастных группах

Установлено, что при незначительном коли-
честве обследуемых детей (15,0% от всего числа 
обследованных), уровень положительных тестов 
был достаточно высок — от 17,3 до 23,6%.

Из всех обследованных нами были отобраны 
пациенты, которым на основании лабораторных 
исследований (ПЦР-анализ) и клинических сим-
птомов был установлен диагноз COVID-19. Эти 
лица составили основную группу наблюдения, им 
были проведены дополнительные лабораторные 
исследования по определению иммунологических 
показателей (табл. 1).

Таблица 1
Показатели иммунограммы детей и взрослых (M±m)

Показатель Дети (8-18 лет) Взрослые (19-55 лет)

Основная группа 
(n=57)

Группа сравнения
(n=60)

Основная группа 
(n=56)

Группа сравнения
(n=41)

Лимфоциты (LYMF) 10⁹/л 3,34±0,93 2,29±0,088 1,34±0,084 * 2,0±0,09

Моноциты (MON) 10⁹/л 0,36±0,02 ** 0,42±0,023 0,73±0,16 ** 0,4±0,024

TNK(CD3+CD16+CD56+) 10⁹/л 0,2±0,09 0,32±0,051 0,09±0,007** 0,79±0,139

В-лимфоциты (CD19+) 10⁹/л 0,34±0,02 0,32±0,018 0,18±0,015 0,18±0,015

Т-хелперы (CD3+CD4+) 10⁹/л 0,98±0,05 0,98±0,043 0,61±0,053 0,88±0,040

Т-цитоксические лимфоциты (CD3+СD8+) 
10⁹/л

0,63±0,03 0,57±0,030 0,37±0,030 * 0,53±0,040

NK-клетки (CD3-CD16+CD56+) 10⁹/л 0,27±0,02 0,23±0,017 0,16±0,013 * 0,24±0,023

Актив. Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+) 10⁹/л 0,13±0,01 * 0,02±0,004 0,12±0,012 * 0,04±0,004

T-лимфоциты (CD3+) 10⁹/л 1,69±0,08 1,68±0,068 1,0±0,069 * 1,51±0,072
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ОБСУЖДЕНИЕ
Изменения показателей иммунограммы 

у взрослых (19-55 лет) при COVID-19
В нашем исследовании было установлено, 

что у пациентов с диагнозом COVID-19 имеют-
ся следующие изменения показателей: сниже-
ние общего количества лимфоцитов, TNK-клеток 
(CD3+CD16+CD56+), цитотоксических Т-лимфо-
цитов (CD3+СD8+), NK-клеток (CD3-CD16+CD56+), 
Т-лимфоцитов (CD3+). При этом наблюдается уве-
личение количества моноцитов, активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) и циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) (рис. 3).

 

Рис. 3. Результаты иммунологического обследования 
взрослых (сплошная заливка — p<0,02 или p<0,05)

В настоящее время опубликовано большое ко-
личество научных исследований отечественных 
и зарубежных авторов, в которых описана анало-
гичная картина изменения иммунологических по-
казателей, характеризующих развитие иммунно-
го ответа при SARS-CoV-2-инфекции [19-22].

Снижение общего количества лимфоцитов в 
периферическом кровотоке, снижение абсолют-
ного содержания определенных субпопуляций 
лимфоцитов является следствием как их перерас-
пределения (миграция в очаги воспаления), так и 
гибели части лимфоцитов в результате индукции 
апоптоза; все это может способствовать недоста-
точной эффективности адаптивного иммунного 
ответа. В то же время наблюдается увеличение 
количества активированных Т-лимфоцитов и мо-
ноцитов (которые являются источником провос-
палительных цитокинов) и увеличение ЦИК, что 
может быть связано либо с большим количеством 
антигенов и, соответственно, большим количе-
ством антител, либо с недостаточностью механиз-
мов их элиминации, что в общем может приводить 
к развитию гипервоспалительной реакции с по-
вреждением тканей [31].

Изменения показателей иммунограммы 
у детей при COVID-19

 У детей в возрасте от 8 до 18 лет (n=57), за-
болевших новой коронавирусной инфекцией, в 
первые дни болезни были выявлены следующие 
изменения: снижение абсолютного количества мо-
ноцитов (p<0,05), общих иммуноглобулинов клас-
сов IgM и IgG (p<0,02) и снижение поглотительной 
активности нейтрофилов (p<0,02) (рис. 4). 

Рис. 4. Результаты иммунологического обследования 
детей (сплошная заливка — p<0,02 или p<0,05)

При этом отмечено достоверное (p<0,02) уве-
личение содержания активированных Т-лимфоци-
тов (CD3+HLA-DR+) и ЦИК (p<0,02). Таким образом, 
изменения, обнаруженные у детей, свидетель-
ствуют о наличии недостаточности врожденно-
го иммунитета, что подтверждается снижением 
количества моноцитов и поглотительной актив-
ности нейтрофилов. Этим можно объяснить и на-
личие высокого уровня ЦИК в крови заболевших 
детей, т.к. неэффективно происходит элиминация 
иммунных комплексов. В то же время снижение 
параметров адаптивного гуморального ответа 
может также быть следствием неэффективной 
индукции его системой врожденного иммунитета.

Изменения показателей иммунограммы 
у детей разных возрастных групп (8-14 и 15-
18 лет) при COVID-19

Общими изменениями в обеих возрастных 
группах детей были снижение уровня IgG (p<0,02), 
снижение поглотительной активности нейтро-
филов (p<0,05); увеличение количества активи-
рованных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) и ЦИК 
(p<0,02).

Выявлены также признаки, которые отличали 
иммунный ответ в каждой из возрастных групп, а 
именно, у детей 8-14 лет установлено снижение 
уровня моноцитов (p<0,02), бактерицидной ак-
тивности лейкоцитов, моноцитов (p<0,02) и ней-

IgA, мг/мл 1,66±0,08 1,71±0,112 2,61±0,13 2,33±0,177

IgG, мг/мл 10,72±0,26 * 12,02±0,27 11,97±0,614 12,75±0,54

IgM, мг/мл 1,15±0,05 * 1,66±0,09 1,5±0,139 1,59±0,119

Бактерицидная активность лейкоцитов,% 35,86±1,5 38,19±1,59 37,01±1,83 32,47±1,75

НСТ-тест (спонтанный),% 4,6±0,61 6,2±1,050 5,96±0,9 5,45±0,766

НСТ-тест (стимулированный),% 10,21±1,41 10,48±1,459 10,84±1,049 10,55±1,317

Поглотительная активность моноцитов 
10⁹/л

0,32±0,02 0,34±0,02 0,44±0,063 0,31±0,018

Поглотительная активность нейтрофилов 
10⁹/л

2,5±0,23 * 3,38±0,145 5,94±1,282 3,45±0,154

ЦИК, ед.опт. 63,42±5,07 * 27,14±1,84 105±12,73 * 29,83±2,513

Примечание: * — p<0,02, ** — p<0,05.
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трофилов (p<0,05), а также снижение показателя 
НСТ-спонтанный (p<0,05). Эти изменения могут 
свидетельствовать о недостаточности механиз-
мов врожденного иммунитета у детей.

Для иммунограммы детей 15-18 лет, как и 
для взрослых пациентов, было характерно до-
стоверное (p<0,02) снижение уровня TNK-клеток 
(CD3+CD16+CD56+). Данный пул клеток обладает 
свойствами как Т-лимфоцитов, так и NK-клеток, 
являясь при этом клетками врожденного иммуни-
тета.

При сравнении детей разных возрастов было 
показано, что в группе 8-14 лет были в большей 
степени выражены снижение показателей бакте-
рицидной активности лейкоцитов и поглотитель-
ной активности моноцитов (p<0,05).

Сравнительный анализ результатов им-
мунологического обследования детей в возрас-
те от 8 до 18 лет (n=57) и взрослых (возраст 
19-55 лет, n=56)

В обеих группах пациентов в первые дни бо-
лезни наблюдали увеличение уровня активиро-
ванных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) (p<0,02) 
и значительное увеличение количества ЦИК 
(p<0,02) (рис. 5).

 

Рис. 5. Сравнение результатов 
иммунологического обследования взрослых 

и детей (сплошная заливка — p<0,02 или p<0,05)

Известно, что активированные Т-лимфоциты 
(CD3+HLA-DR+) являются маркером поздней ак-
тивации. Как правило, они появляются после 3-го 
дня заболевания. Данный маркер свидетельству-
ет о наличии очага антигенного раздражения, а 
его увеличение характерно для острого перио-
да инфекционно-воспалительного заболевания. 
Группа ученых из Миланского университета в 
Италии (Camilla Tincati, E. Stefania Cannizzo и др., 
2020) в своем исследовании показали, что для 
COVID-19-инфекции характерно увеличение дан-
ного показателя [32].

Циркулирующие иммунные комплексы при-
сутствуют в организме всегда. Повышение их со-
держания связано как с попаданием в организм 
антигенов с развитием соответствующих иммуно-

логических реакций, так и с недостаточно эффек-
тивной их элиминацией.

Сравнительный анализ данных иммунограм-
мы детей и взрослых также позволил выявить зна-
чимые различия в иммунном ответе при COVID-19. 
Показано, что у детей в отличие от взрослых па-
циентов значительно страдает функция врожден-
ного иммунитета. Это утверждение подтверждено 
снижением таких показателей, как количество 
моноцитов и поглотительная активность нейтро-
филов. Кроме того, сниженное количество общих 
иммуноглобулинов IgM и IgG может свидетель-
ствовать о наличии недостаточности адаптивного 
иммунного ответа, в частности его гуморального 
звена. В свою очередь у взрослых отмечены значи-
тельное снижение содержания различных субпо-
пуляций лимфоцитов, отвечающих за функцию 
клеточного звена адаптивного иммунного ответа, 
а именно, Т- и В-лимфоцитов, Т-хелперов, цитоток-
сических Т-лимфоцитов, а также NK-клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Динамика количества обследованных и по-

зитивных находок коррелирует с аналогичными 
цифрами по России и имеет двухволновый харак-
тер. Наибольший уровень заболевших и контакт-
ных отмечен в летние месяцы (июнь-июль) 2020 
года и осенью — октябрь-ноябрь.

В исследовании показано, что у взрослых па-
циентов с COVID-19 выражены изменения со сто-
роны клеточного звена адаптивного иммунного 
ответа, свидетельствующие о его низкой актив-
ности. Недостаточны процессы элиминации им-
мунных комплексов, уровень которых высок, что 
способствует развитию гипервоспалительных ре-
акций и свидетельствует о формировании имму-
нокомплексных механизмов заболевания.

У детей были выявлены изменения, указыва-
ющие на недостаточность врожденного иммуни-
тета, а именно его фагоцитарного звена. Отмечен 
низкий уровень общих иммуноглобулинов, кото-
рые характеризуют активность гуморального от-
вета, что может быть либо причиной неэффектив-
ного их синтеза (возможно ввиду недостаточной 
их индукции системой врожденного иммунитета), 
либо связано с формированием большого количе-
ства циркулирующих иммунных комплексов.

Увеличение количества циркулирующих им-
мунных комплексов и активированных Т-лимфо-
цитов характерно для всех заболевших новой ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19 независимо 
от возраста, что является признаком развития 
острого инфекционно-воспалительного процесса 
и недостаточно эффективной элиминации анти-
гена (возбудителя).
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Аннотация
Введение. Цель исследования — оценка влияния гибридных оловоорганических соединений бис(3,5–
ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифе-
нилтиолат) трифенилолова (Ме5) на уровень маркеров окислительного стресса и апоптотических про-
цессов в митохондрии при остром и субхроническом внутрижелудочном введении крысам линии Wistar 
(самки) в максимально переносимой дозе. Материалы и методы. Объекты изучения — гибридные оло-
воорганические соединения, введение которых осуществляли в максимально переносимой дозе 2000 
мг/кг (Ме3) в группе I и 750 мг/кг (Ме5) — в группе II при однократном и многократном внутрижелу-
дочном введении. Исследование проведено на 60 крысах Wistar (самки) весом 190–210 г. В митохон-
дриальных образцах печени с помощью тест-систем методом иммуноферментного анализа определяли 
концентрацию цитохрома С (нг/г белка), каспазы–9 (нг/г белка), 8–гидрокси–2'–дезоксигуанозина (8–
OHdG) (нг/г белка), малонового диальдегида (МДА) (нМ/г белка); биохимическим методом — количе-
ство белка (мг/мл) биуретовым методом. Результаты. Ме3 в обеих группах эксперимента проявил себя 
более выраженным антиоксидантом по сравнению с Ме5, который не проявлял своих антиоксидантных 
свойств. У животных I группы не отмечалось статистически достоверных отличий уровня МДА и Цит С 
по отношению к контрольной группе, не выявлено повреждения митДНК, но на 17% увеличилась ак-
тивность К9. При введении Ме5 на 55,5% увеличилось значение показателя МДА, на 12,4% — 8–OHdG и 
на 66,2% — Цит С. В контрольной группе IV количество МДА как конечного продукта перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) увеличилось на 13,6%, в контрольной группе V — на 22,5%. При введении Ме3 
уровень Цит С был снижен на 23,5%, при введении Ме5, наоборот, незначительно повышен. Активность 
К9 была снижена в обеих опытных группах на 9,6% и 17,3% соответственно. Обсуждение. Гибридные 
ООС, содержащие фрагмент 2,6–ди–трет–бутилфенола, обладают двойственной структурой. Оловосо-
держащий компонент является прооксидантным, а радикал пространственно затрудненного фенола, 
наоборот, антиоксидантным. Именно различное соотношение описанных фрагментов в молекулах ис-
следуемых субстанций, на наш взгляд, привело к появлению разной степени влияния на метаболизм 
митохондрий. Выводы. К дальнейшему исследованию в качестве противоопухолевых лекарственных 
агентов рекомендованы обе субстанции, модулирующие изменение окислительного стресса и актив-
ности апоптотических процессов.
Ключевые слова: оловоорганические соединения, острая токсичность, доклинические исследования, 
противоопухолевые лекарственные препараты.
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Abstracts
Introduction. The aim of the study was to evaluate the effect of hybrid organotin compounds bis(3,5–di–
tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) dimethylol (Me3) and ((3,5–di–tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) 
triphenylolol (Me5) on the level of markers of oxidative stress and apoptotic processes in the mitochondria 
during acute and subchronic intragastric administration to Wistar rats (females) in the maximum tolerated 
dose. Materials and methods. The objects of study were hybrid organotin compounds, the administration 
was carried out at the maximum tolerated dose of 2000 mg/kg (Me3) and 750 mg/kg (Me5) with a single and 
multiple intragastric administration. The study was conducted on 60 Wistar rats (females) weighing 190-210g. 
The concentration of cytochrome C (ng / g protein), caspase-9(ng / g protein), 8-hydroxy-2' — deoxyguanosine 
(8-OHdG) (ng/g protein), malondialdehyde (MDA) (nM / g protein)was determined in mitochondrial liver 
samples using test systems by enzyme immunoassay; by the biochemical method-the amount of protein 
(mg / ml) — by the biuretic method. Results. Me3 in both series of the experiment showed itself as a more 
pronounced antioxidant than Me5, which did not show its antioxidant properties. In group I animals, there were 
no statistically significant differences in the level of MDA and Cit C in relation to the control group, no mitDNA 
damage was detected, but K9 activity increased by 17%. With the introduction of Me5, the value of the MDA 
indicator increased by 55.5%, 8 — OHdG by 12.4% and Cit C by 66.2%. In group IV, the amount of MDA as the 
final product of lipid peroxidation (POL) increased by 13.6%, in group V by 22.5%. With the introduction of Me3, 
the level of Cit C was reduced by 23.5%, with the introduction of Me5, on the contrary, it was slightly increased. 
K9 activity was reduced in both experimental groups, by 9.6% and 17.3%, respectively. Discussion. Hybrid 
OOS containing a fragment of 2,6-di-tert-butylphenol have a dual structure. The tin-containing component is 
prooxidant, and the radical of the spatially hindered phenol, on the contrary, is antioxidant. It is the different 
ratio of the described fragments in the molecules of the substances under study, in our opinion, that led to the 
appearance of different degrees of influence on the metabolism of mitochondria. Conclusion. Both substances 
that modulate changes in oxidative stress and the activity of apoptotic processes are recommended for further 
research as antitumor medicinal agents.
Keywords: organotin compounds, acute toxicity, preclinical studies, antitumor drugs.
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственная терапия остается одним из ос-

новных методов лечения злокачественных новоо-
бразований (ЗН) различной локализации. Спектр 
препаратов, применяемых в онкологии, чрезвы-
чайно широк и включает в себя субстанции с раз-
личным механизмом действия. Их эффективность 
ограничена неспецифическим влиянием и разви-
тием резистентности. Одной из важнейших задач 
мультидисциплинарных исследований является 
поиск и оценка эффективности новых противоо-
пухолевых агентов [1]. В этой связи актуальными 
являются исследования оловоорганических сое-
динений (ООС) с различными лигандными груп-
пировками в качестве кандидатов в лекарствен-
ные средства [2, 3]. Особый интерес представляют 
гибридные ООС, которые содержат в своем составе 
два фрагмента — биоцидный оловосодержащий и 
протекторный антиоксидантный [4-6]. Такая уни-
кальная структура позволяет достичь оптималь-
ного соотношения «активность — неспецифиче-
ская токсичность» [7, 8]. Одним из наиболее полно 
описанных механизмов влияния органических 
производных олова (IV) на клеточный метабо-
лизм является активация прооксидантного пути 
с повреждением биологических мембран, в том 
числе и митохондриальной [9]. ООС накаплива-
ются в митохондриях, и именно с этим связана их 
повышенная цитотоксичность [10]. Митохондрии 
играют роль в поддержании энергетического ба-
ланса в клетке, про/антиоксидантного равнове-
сия, а также запуске апоптоза [11]. Современные 
исследования выявили наличие митохондриаль-
ной дисфункции при различных видах опухолевой 
прогрессии. Степень выраженности и механизм 
нарушений был различным: генетические мута-
ции митохондриальной ДНК, дефекты цепи пере-
носа электронов, окислительный стресс [12, 13]. 
Гибридные ООС рассматриваются нами как пер-
спективные противоопухолевые и антиметаста-
тические агенты. Изучение влияния ООС, содер-
жащих фрагмент 2,6–ди–трет–бутилфенола, на 
метаболизм организма животного без опухолево-
го процесса расширит представление о механизме 
действия данного класса соединений, позволит 
предположить возможные побочные эффекты и 
специфичность воздействия при химиотерапев-
тическом введении.

Цель исследования — оценка влияния ги-
бридных ООС бис (3,5–ди–трет–бутил–4–ги-
дроксифенилтиолат) диметилолова (Ме3) и 
((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) 
трифенилолова (Ме5), на уровень маркеров апоп-
тотических процессов в митохондрии при одно-
кратном и многократном внутрижелудочном вве-
дении аутбредным крысам линии Wistar (самки) в 
максимально переносимой дозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования (рис. 1) явились 

два ООС: бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) диметилолова (Ме3) и (3,5–ди–
трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифе-
нилолова (Ме5).

Соединения были синтезированы по извест-
ным методикам [14, 15]. В предварительном ис-
следовании методами «фиксированной дозы» и 
«вверх и вниз» по протоколам OECD [16, 17] для 
каждого соединения были установлены показате-
ли безопасности применения — средняя леталь-

ная доза, максимально переносимая доза, показа-
тель токсичности. Для настоящего исследования 
была выбрана максимально переносимая доза 
(МПД, LD0), поскольку она наиболее ярко отобра-
жает воздействие ксенобиотика на организм жи-
вотного, но не сопровождается его гибелью в те-
чение всего срока эксперимента.

   

Рис. 1. Структурные формулы 
оловоорганических соединений Ме3, Ме5 

(tBu — трет–бутил, Ме — метил, Ph — фенил)

Данная работа проведена на 60 крысах Wistar 
(самки) с исходным весом 190–210 г. Лаборатор-
ные животные были получены из питомника НИЦ 
«Курчатовский институт» ПЛЖ «Рапполово». По-
сле срока изолирования (14 суток), необходимо-
го для восстановления после транспортировки и 
привыкания к новым условиям содержания, жи-
вотные были осмотрены на отсутствие внешних 
признаков заболеваний, стандартизированы по 
полу, возрасту и весу и рандомизированы с помо-
щью таблицы случайных чисел.

Все манипуляции и процедуры выполняли в 
соответствии с положениями «Европейской кон-
венция о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых в экспериментах и в других научных целях» 
(ETS N 123 «European Convention for the protection 
of Vertebrate animale used for experimental and other 
scientific purposes», NEQ).

На первом этапе экспериментальной работы 
Ме3 и Ме5 в дозах 2000 мг/кг (Группа I) и 750 мг/
кг (Группа II) соответственно вводили однократно 
внутрижелудочно через зонд в виде взвеси, полу-
ченной путем суспензирования в 1% водном рас-
творе желатина, объемом не более 2 мл. Живот-
ным из контрольной группы III был однократно 
введен 1% водный раствор желатина в аналогич-
ных режимах и объемах. На втором этапе экспери-
мента было произведено многократное введение 
(1 раз в сутки, 14 суток) Ме3 и Ме5 в суммарной 
дозе 2000 мг/кг (Группа IV) и 750 мг/кг (Группа V). 
Животным из VI контрольной группы в течение 
14 суток вводился 1% водный раствор желатина в 
аналогичных режимах и объемах. Число животных 
во всех группах было одинаковым, по 10 особей в 
каждой. Срок наблюдения за животными на всех 
этапах испытаний составлял 14 суток. Эвтаназия 
проведена декапитацией на гильотине. Патолого-
анатомическое вскрытие, а также извлечение пе-
чени проводили по известной методике [18].

Митохондрии выделяли по классической ме-
тодике [19] после неоднократной промывки пече-
ни ледяным физиологическим раствором с приме-
нением дифференциального центрифугирования 
на высокоскоростной рефрижераторной центри-
фуге Avanti J–E, BECMAN COULTER, USA. Применяли 
механическую обработку тканей с измельчением 
ножницами и гомогенизацией в стеклянном го-
могенизаторе с тефлоновым пестиком (гомоге-
низатор Поттера–Эльвегейма). На каждый грамм 
ткани добавляли по 10 мл среды выделения (0,22 
М маннитол, 0,3 М сахароза, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS–
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HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). Ткани гомогенизиро-
вали и центрифугировали первый раз 10 минут 
при скорости 1000 g и температуре 0–2°С, второе 
и третье центрифугирование осуществляется при 
20000 g 20 минут при температуре 0–2°С. Между 
центрифугированием проводили процедуру ресу-
спендирования осадка митохондрий в среде вы-
деления. Митохондрии дополнительно очищали 
от лизосом, пероксисом, меланосом и т. п., центри-
фугируя в 23% градиенте Перколла. Суспензию 
субклеточных структур наслаивали на градиент 
Перколла, центрифугировали 15 минут при 21000 
g, после этого наблюдалось разделение на три 
фазы, оставляли нижний слой митохондрий и ре-
суспендировали средой выделения. Следующую 
промывку митохондрий осуществляли путем цен-
трифугирования в течение 10 минут при 15000 
g и температуре 0–2°С. В митохондриальных об-
разцах с помощью тест-систем методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) (Infinite F50 Tecan, 
Austria) определяли концентрации цитохрома С 
(нг/г белка) (Bioscience, Austria), каспазы–9 (нг/г 
белка) (Bioscience, Austria), 8–гидрокси–2'–де-
зоксигуанозина (8–OHdG) (нг/г белка) (Enzo Life 
Sciences, Switzerland), малонового диальдегида 
(МДА) (нМ/г белка) (BlueGene Biotech, China); био-

химическим методом — количество белка (мг/
мл) биуретовым методом (Ольвекс Диагностикум, 
Россия) на автоматическом анализаторе ChemWell 
(Awareness Technology INC, USA).

Результаты исследования выражались в виде 
средней величины показателя ± ошибка средней 
величины. Совокупность показателей в группе 
проверяли на нормальность распределения по-
средством теста Андерсона-Дарлинга. Различия 
показателей в опытной группе по отношению к 
контрольной оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента и считали статистически значимыми 
при вероятности выше 95%.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ
Летальных исходов в течение 14 суток ни в 

одной группе зарегистрировано не было. После 
истечения срока наблюдения исследовано изме-
нение уровней малонового диальдегида, 8–ги-
дрокси–2'–дезоксигуанозина, цитохрома С и ак-
тивности каспазы–9 в печени крыс линии Wistar 
(самки) (табл.).

Таблица 
Изменение молекулярных маркеров апоптотических процессов и МДА при остром и субхроническом введении 

оловоорганических соединений, содержащих фрагмент 2,6–ди–трет–бутилфенола
Группы животных Малоновый 

диальдегид,
нМ/г белка

8–гидрокси–2'–дезок-
сигуанозин, нг/г белка

Цитохром С,
нг/г белка

Каспаза–9,
нг/г белка

Однократное введение

I 9,41±0,41 6,18±0,40
р≤0,05

2,11±0,23 0,39±0,40
р≤0,05

II 14,31±0,86
р≤0,05

12,26±0,98
р≤0,05

2,96±0,28
р≤0,05

0,37±0,15
р≤0,05

III 9,2±0,70 10,74±1,09 1,96±0,19 0,47±0,05

Многократное введение

IV 11,22±0,79
р≤0,05

8,17±0,83
р≤0,05

2,47±0,25 0,47±0,06
р≤0,05

V 12,5±0,88
р≤0,05

14,37±1,06 2,69±0,24
р≤0,05

0,43±0,04
р≤0,05

VI 9,69±0,90 12,89±1,27 2,21±0,29 0,52±0,03

I этап. Влияние Ме3 и Ме5 в МПД при одно-
кратном внутрижелудочным введении

У животных I группы не отмечалось статисти-
чески достоверных отличий уровня МДА и Цит С 
по отношению к контрольной группе, не выявле-
но повреждения митДНК, но на 17% увеличилась 
активность К9. При введении Ме5 на 55,5% увели-
чилось значение показателя МДА, на 12,4% — 8–
OHdG и на 66,2% — Цит С. Значения исследуемых 
показателей в обеих опытных группах были до-
стоверно (р≤0,05) отличны между собой.

II этап. Влияние Ме3 и Ме5 в МПД при четыр-
надцатикратном внутрижелудочным введении

При изменении режима введения на много-
кратный тенденции к динамике маркеров апоп-
тотических процессов полностью соответствова-
ли предыдущему этапу исследования. В группе IV 
количество МДА как конечного продукта перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) увеличилось на 
13,6%, в группе V — на 22,5%. При введении Ме3 
уровень Цит С был снижен на 23,5%, при введении 
Ме5, наоборот, незначительно повышен. Актив-

ность К9 была снижена в обеих опытных группах 
на 9,6% и 17,3% соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
Митохондрии являются двумембранной ор-

ганеллой клетки и выполняют множество функ-
ций: обеспечивают конечный этап катаболизма 
углеводов, белков и липидов, а также окислитель-
но-восстановительного и про/антиоксидантный 
баланс, играют центральную роль в регуляции 
апоптоза [20-22]. В митохондриях активные фор-
мы кислорода (АФК) образуются в гидрофобной 
области внутренней мембраны, их количество 
многократно увеличивается при гипоксии. Кроме 
разобщения окислительного фосфорилирования, 
что неминуемо приведет к истощению пула ма-
кроэргических соединений, избыточное содержа-
ние АФК может инициировать перекисное окисле-
ние высокомолекулярных соединений как самой 
мембраны митохондрии, так и других органелл 
клетки [23, 24]. Увеличение АФК в конечном итоге 
приводит к нарушению проницаемости биологи-
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Для оценки выраженности апоптотических 
процессов и уровня ПОЛ в клетке были выбра-
ны показатели, наиболее полно описывающие 
данные взаимозависимые процессы: уровень ма-
лонового диальдегида (МДА), 8–гидрокси–2'–де-
зоксигуанозина (8–OHdG), цитохрома С (Цит С) и 
активности каспазы–9 (К9).

Гибридные ООС, содержащие фрагмент 2,6–
ди–трет–бутилфенола, обладают двойственной 
структурой. Оловосодержащий компонент явля-
ется прооксидантным, а радикал пространственно 
затрудненного фенола, наоборот, антиоксидант-
ным. Именно различное соотношение описанных 
фрагментов в молекулах исследуемых субстан-
ций, на наш взгляд, привело к появлению разной 
степени влияния на метаболизм митохондрий.

Ме5 при остром и субхроническом введении 
не проявлял своих антиоксидантных свойств. В 
опытных группах II и V мы наблюдали накопление 
конечного продукта ПОЛ и поврежденной мито-
хондриальной ДНК с увеличением уровня Цит С. 
Значительное снижение активности К9 связано 
с дезактивацией активного центра фермента, со-
держащего цистеин. В предыдущих исследова-
ниях более простых ООС нами было доказано не-
обратимое связывание с SH группами различных 
белков. Предположительно данный механизм и 
объясняет снижение активности инициирующей 
К9.

ческой мембраны, появлению вторичных продук-
тов (малонового диальдегида, диеновых коньюга-
тов и т. д.) и повреждению митохондриальной ДНК 
(8–OHdG). Изменение структуры ДНК запускает 
апоптотический каскад, центральным звеном в 
котором является каспаза-9. Высвобождение и 
активация ферментов каспаз происходит последо-
вательно в результате протеолитического взаимо-
действия с тиол–дисульфидными группами. При 
нарушении целостности митохондриальной мем-
браны при запуске окислительного стресса Цит С 
выделяется в цитозоль клетки и служит дополни-
тельным стимулирующим фактором апоптоза при 
взаимодействии с клеточным цитозольным бел-
ком (Apaf–1), комплекс Цит С/Apaf–1 / каспаза99 
образуют апоптосому [25, 26].

Ме3 в обеих сериях эксперимента проявил 
себя как более выраженный антиоксидант по 
сравнению с Ме5. В группе I и IV отмечено сниже-
ние содержания 8–гидрокси–2'–дезоксигуанозина 
как одного из главных маркеров повреждения ми-
тохондриальной ДНК и МДА и конечного продук-
та ПОЛ, а также менее выраженная дезактивация 
каскадного механизма запуска апоптоза через К9 
и относительная стабильность структуры мем-
браны митохондрии.

Увеличение уровня Цит С отмечено как для 
Ме3, так и для Ме5. Предположительно данное 
явление связано с изменением проницаемости 
мембраны митохондрий — образованием пор во 
внешней мембране и/или ее разрывом.

Большое количество современных исследо-
ваний посвящено митохондриальной терапии 
злокачественных новообразований на различных 
моделях [27-29]. Известно, что атипичные клетки 
имеют особенности метаболизма глюкозы и маро-
эргических соединений [30], а также про/антиок-
сидантного баланса, часто находятся в условиях 
гипоксии, которая облегчает рост, миграцию и 
инвазию в виде метастатических очагов, а также 
обеспечивает их резистентность к химиотерапии 
[31, 32]. В связи с этим очень перспективным на-
правлением является изучение гибридных ООС 
как модуляторов окислительного стресса и апоп-
тотических процессов на репрезентативных моде-
лях опухолевого роста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании установлено, 

что бис (3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенил-
тиолат) диметилолова (Ме3) в максимально пе-
реносимой дозе обладает более выраженными 
антиоксидантными свойствами при остром и 
субхроническом внутрижелудочном введении 
крысам линии Wistar. (3,5–ди–трет–бутил–4–ги-
дроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) об-
ладает более сбалансированным соотношением 
про/антиоксидантного действия. К дальнейшему 
исследованию в качестве противоопухолевых ле-
карственных агентов рекомендованы обе субстан-
ции, модулирующие изменение окислительного 
стресса и активности апоптотических процессов.
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Аннотация
Введение. Вирусная антигенная нагрузка способна оказывать влияние на характер инфекционного 
ответа, приводящего к элиминации вируса либо к хронизации процесса, а в некоторых случаях — про-
грессирующему течению заболевания. Цель исследования — изучение взаимосвязи типов вирусной 
нагрузки вируса папилломы человека с возрастом пациентки при цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией шейки матки I степени. Материалы и методы. Обследованы 86 пациенток с вирусом па-
пилломы-индуцированной цервикальной интраэпителиальной неоплазией I степени по результату 
жидкостной онкоцитологии. Проанализирована частота встречаемости генотипов вируса папилломы 
человека высокого канцерогенного риска у данной группы женщин с учетом вирусной нагрузки мето-
дом полимеразной цепной реакцией с гибридизационно-флуоресцентной детекцией в режиме реаль-
ного времени. Проведены исследования взаимосвязи вирусной нагрузки вируса папилломы человека и 
возраста пациентки с дальнейшим прогнозированием регресса или прогрессирования патологии шей-
ки матки. Результаты. В ходе проведенного исследования было установлено, что у пациенток до 30 
лет с цервикальной интраэпителиальной неоплазией I степени, ассоциированной папилломавирусной 
инфекцией, отмечается снижение вирусной нагрузки спустя 12 месяцев наблюдения в 30,2%, у паци-
енток с цервикальной интраэпителиальной неоплазией I степени более старшего возраста — в 9,3%. 
Дискуссия. Тактика ведения цервикальных интраэпителиальных неоплазий I степени, ассоциирован-
ных папилломавирусной инфекцией, зависит в большей мере от возраста пациенток, а также от степе-
ни вирусной нагрузки. У молодых пациенток, имеющих ближайшие репродуктивные планы, возможна 
выжидательная тактика с динамическим наблюдением в течение 12 месяцев без применения медика-
ментозной терапией ввиду вероятной спонтанной элиминации вируса папилломы человека в течение 
года. Результаты исследования свидетельствуют о более высокой частоте элиминации вируса папил-
ломы человека при цервикальных интраэпителиальных неоплазиях I степени у женщин до 30 лет. За-
ключение. При цервикальной интраэпителиальной неоплазии I степени у женщин до 40 лет наиболее 
часто отмечается инфицированность несколькими типами вируса папилломы человека (16, 18, 31, 51) с 
клинически значимой вирусной нагрузкой (более 4,69±0,07lg ВПЧ на 100 тыс. клеток). В группе старше-
го репродуктивного возраста (40-49 лет) ВПЧ ВКР встречается реже в 6,90%. Причем главенствующая 
роль принадлежит 16 типу, получившему распространение в 69,7% случаев.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, церви-
кальная слизь, вирусная нагрузка.
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Abstracts
Introduction. The viral antigenic load can influence the nature of the infectious response, leading to elimination 
of the virus or to chronicity of the process, and in some cases to the progressive course of the disease. The aim 
of the study was to investigate the relationship between the types of viral load of human papillomavirus and 
the age of a patient with cervical cervical intraepithelial neoplasia grade I. Material and methods. 86 patients 
with cervical papillomavirus-induced cervical intraepithelial neoplasia grade I by liquid oncocytology were 
examined. The frequency of human papillomavirus genotypes of high carcinogenic risk in this group of women 
was analyzed taking into account the viral load by polymerase chain reaction with real-time hybridization-
fluorescence detection. The correlation between the viral load of the human papillomavirus and the age of the 
patient with further prediction of the regression or progression of cervical pathology was studied. Results. This 
study found that female patients under 30 years of age with cervical intraepithelial neoplasia grade I associated 
with papillomavirus infection showed a decrease in viral load after 12 months of follow-up in 30.2%, and in 
patients with cervical intraepithelial neoplasia grade I of older age — in 9.3%. Discussion. The management 
tactics for grade I cervical intraepithelial neoplasia associated with papillomavirus infection depends largely 
on the age of the patients and the degree of viral load. In young patients with immediate reproductive plans, a 
wait-and-see approach with dynamic observation for 12 months without drug therapy is possible in view of the 
probable spontaneous elimination of the human papillomavirus within a year. The results of the study suggest 
a higher rate of human papillomavirus elimination in cervical intraepithelial neoplasia grade I in women under 
30 years of age. Conclusion. In cervical intraepithelial neoplasia of degree I in women under 40, infection with 
several types of the human papilloma virus (16, 18, 31, 51) with a clinically significant viral load (over 4.69±0.07 
HPV per 100,000 cells) was found most frequently. In the group of the older reproductive age (40-49 years old), 
HPV HCC is less frequent in 6.90%. And the predominant role belongs to type 16, which was spread in 69.7% 
of cases.
Keywords: human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia, cervical mucus, viral load.
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ВВЕДЕНИЕ
Ежедневно в практической работе врача аку-

шера-гинеколога приходится сталкиваться с пато-
логиями шейки матки, а именно с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями (ЦИН, CIN — 
cervical intraepithelial neoplasia), этиологическим 
фундаментом которых является папилломавирус-
ная инфекция (ПВИ).

Цервикальная интраэпителиальная неопла-
зия, или плоскоклеточное интраэпителиальное 
повреждение, является самой частой морфоло-
гической формой предрака и занимает промежу-
точное положение между нормальным эпителием 
шейки матки и раком in situ. Это группа заболева-
ний представляет предраковое состояние, пред-
шествующее развитию инвазивного рака шейки 
матки (РШМ). При цервикальной интраэпители-
альной неоплазии наблюдается нарушение созре-
вания и дифференцировки клеток многослойного 
плоского эпителия [1, 2].

По классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), предложенной в 1982 
году, выделяют три степени CIN:

CIN I. Представляет собой легкую степень по-
ражения, которая характеризуется нарушением 
дифференцировки многослойного плоского эпи-
телия с умеренной пролиферацией клеток ба-
зального слоя. Цитологически присутствуют дис-
кариоз а также умеренный койлоцитоз. При этом 
поражение затрагивает обычно не более трети 
толщи эпителия от базального слоя. Ввиду глуби-
ны поражения не всегда можно с точностью найти 
измененные клетки. Именно поэтому информа-
тивность цитологического исследования при дан-
ной форме не всегда отражает истинную картину 
и составляет не более 60-70%.

CIN II. Является умеренной степенью интраэ-
пителиального поражения, захватывающего по-
ловину слоя эпителиального пласта, начиная от 
базальной мембраны.

CIN III. Относится к выраженной или тяжелой 
степени поражения. Эта степень занимает более 
50% глубины эпителия и гистологически харак-
теризуется выраженными изменениями клеток. 
Имеются патологические митозы, нарушение со-
отношения расположения элементов в клетки, ги-
гантские гиперхромные ядра [3, 4].
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Любой случай инвазивного рака есть резуль-
тат упущенных возможностей диагностики и 
лечения CIN [5]. Развитие инвазивного рака за-
нимает обычно 10-20 лет. В связи с этим можно 
говорить о том, что РШМ является потенциально 
предотвратимым заболеванием при выявлении 
на стадии доброкачественных и предраковых со-
стояний шейки матки.

Широкое распространение РШМ отмечено в 
развивающихся странах, на которые приходится 
78% наблюдений. По оценкам ВОЗ, более 85% от 
более чем 311 000 ежегодных случаев смерти от 
рака шейки матки происходят в странах с низким 
и средним уровнем дохода.

Заболеваемость населения территорий Рос-
сии РШМ стремительно растет. Абсолютное чис-
ло вновь зарегистрированных случаев РШМ по 
Российской Федерации за 2019 составило 17 503. 
Причем наибольшее количество случаев, рас-
считанное на 100 тыс. населения, выявлено в 
Дальневосточном федеральном округе (грубый 
показатель составил 31,33). Среднегодовой темп 
прироста — 1,98%, прирост в целом составил 
22,26% [6, 7].

Число женщин, больных раком шейки мат-
ки, стремительно растет, причем зачастую это 
сексуально активная часть мирового населения 
с пиком в возрастной категории от 16 до 25 лет, 
то есть это те пациентки, кто еще, возможно, не 
выполнил свою репродуктивную функцию. Также 
растет число погибших, сейчас это основная при-
чина смерти среди всех онкологических пациен-
ток в возрасте 25–40 лет.

Ввиду того, что длительная персистенция ви-
руса папилломы человека (ВПЧ) создает условия 
для неогенеза, детальное его изучение не только 
не теряет своей актуальности, но и имеет огром-
ную медицинскую и социальную значимость. Это 
заставляет искать новые пути решения проблемы 
профилактики, диагностики и лечения ассоции-
рованных с ВПЧ заболеваний [8]. Вирус папилло-
мы человека является самой распространенной 
инфекцией среди всех инфекций, передающихся 
половым путем. Существуют разноречивые дан-
ные относительно распространенности различ-
ных типов ВПЧ по регионам и их связи с развити-
ем предраковых заболеваний шейки матки.

На основании метаанализа по частоте встре-
чаемости различных типов ВПЧ в генезе рака все 
они разделены на группы по степени канцероген-
ного риска. Так, в группу высокого канцерогенно-
го риска относят типы ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58 и 59. Типы 6, 11, 42, 43, 44 составляют 
группу низкого канцерогенного риска. Типы ВПЧ 
26, 30, 34, 53, 66, 67, 70 занимают промежуточное 
положение и являются, вероятно, канцерогенны-
ми [9, 10, 11].

ВПЧ инфицированы, по разным источникам, 
от 50 до 80% населения, однако у 70-80% из них 
вирус элиминируется через 12-24 месяцев от мо-
мента заражения, чаще в молодом возрасте [12]. 
Согласно литературным данным, инфицирование 
ВПЧ является недостаточным условием для воз-
никновения рака шейки матки (РШМ), и главным 
фактором риска выступает именно персистенция 
онкогенных типов ВПЧ [13, 14, 15].

Вирусная антигенная нагрузка способна ока-
зывать влияние на характер инфекционного от-
вета, приводящего к элиминации вируса, либо 
к хронизации процесса, а в некоторых случаях и 
прогрессирующему течению заболевания [16, 17]. 

В связи с чем представляется большой интерес 
к изучению взаимосвязи типа ВПЧ, вирусной на-
грузки со степенью CIN, а также возрастом паци-
ентки.

Согласно клиническим рекомендациям «Цер-
викальная интраэпителиальная неоплазия, 
эрозия и эктропион шейки матки» от 2020 г., 
рекомендуется динамическое наблюдение с ис-
пользованием цитологического исследования ми-
кропрепарата шейки матки один раз в шесть ме-
сяцев в течение 18-24 месяцев при LSIL (с целью 
раннего выявления прогрессирования).

У молодых и/или планирующих беременность 
пациенток с морфологически подтвержденным 
диагнозом LSIL (признаки ВПЧ инфекции, кой-
лоцитоз, CIN I) предпочтительна выжидательная 
тактика с динамическим наблюдением за состоя-
нием шейки матки в течение 18-24 месяцев в виде 
цитологического контроля один раз в шесть меся-
цев и ВПЧ тестирования один раз в 12 месяцев.

Хирургическое лечение рекомендуется в слу-
чае отсутствия регрессии через 18-24 месяцев. 
Рекомендуется деструктивное или эксцизионное 
лечение (в зависимости от типа ЗТ) при сохране-
нии поражений, соответствующих CIN I более 18-
24 месяцев с целью профилактики прогрессирова-
ния [18, 19].

Цель исследования — изучение взаимосвя-
зи типов вирусной нагрузки ВПЧ с возрастом па-
циентки при цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией шейки матки I степени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведено обследование 272 женщин 

репродуктивного возраста с патологией шейки 
матки и наличием ВПЧ высокого онкогенного ри-
ска (ВПЧ ВКР), обратившихся в амбулаторно-по-
ликлиническое учреждение к врачу акушеру-ги-
некологу как на профилактический прием, так и с 
предъявлением неспецифических жалоб. Возраст 
обследованных женщин варьировал от 19 до 49 
лет.

Исследование является проспективным на-
блюдательным. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.

 

Рис. 1. Дизайн исследования

Критерии включения в исследование:
1) наличие репликации вирусов ВПЧ высокого 

риска в цервикальном канале, установленное ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР);

2) CIN I;
3) адекватная контрацепция женщин детород-

ного возраста;
4) письменное информированное доброволь-

ное согласие;
5) комплаентность пациенток.

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology



27
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021

Критерии исключения:
1) беременность, лактация;
2) женщины с CIN II, CIN III и раком in situ;
3) наличие декомпенсированных заболеваний 

или острых состояний, способных существенно 
повлиять на результат исследования;

4) острая и хроническая почечная и печеноч-
ная недостаточность;

5) женщины, получающие другую противови-
русную и иммуномодулирующую терапию;

6) сопутствующие психические заболевания;
7) симптомы любого инфекционного заболе-

вания;
8) наличие других инфекций, передающихся 

половым путем;
9) участие в любом другом клиническом испы-

тании за последние 3 месяца.
Учитывались критерии выведения из иссле-

дования:
1) появление в процессе исследования крите-

риев исключения;
2) индивидуальная непереносимость препара-

та в ходе исследования;
3) несоблюдение режима приема препарата;
4) решение забеременеть;
5) злоупотребление алкоголем или наркоти-

ческими средствами;
6) по усмотрению исследователя, если тот счи-

тает, что продолжение исследования наносит вред 
пациенту;

7) наличие медицинских показаний или воз-
никновение нежелательных явлений, которые 
могут быть расценены как связанные с примене-
нием медикаментозного препарата;

8) решение пациента прекратить свое участие 
в исследовании.

Все пациентки, принявшие участие в иссле-
довании, вначале были ознакомлены с исполь-
зуемыми методами обследования и подписали 
добровольное информированное согласие на 
проведение комплекса обследования. В работе с 
пациентками соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией ВМА 
«Этические принципы научных и медицинских 
исследований с участием человека» (с поправка-
ми 2008 г.), «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации» (приказ Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ № 
266 от 19.06.2003), Национальным стандартом 
РФ «Надлежащая клиническая практика» (2005). 
Оценку клинического состояния пациенток про-
водили на основе данных обследования согласно 
приказу Минздрава России от 01.11.2012 № 572Н 
«Об утверждении порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «Акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий)».

Всем женщинам был проведен лабораторный 
скрининг на наличие ВПЧ высокого риска. Мате-
риал для исследования забирали путем соскоба 
эпителиальных клеток цервикального канала 
одноразовыми цитощеточками. Выделение ДНК 
ВПЧ высокого онкогенного риска проводили ме-
тодом ПЦР в режиме «реального времени» с помо-
щью набора реагентов.

В качестве «золотого стандарта» диагности-
ки интраэпителиальных неоплазий со слизистой 
цервикального канала и влагалищной части шей-
ки матки и оценки результата в соответствии с 
классификацией Bethesda использовали метод 
жидкостной онкоцитологии [20, 21, 22].

Для цитологического исследования материал 
забирали из цервикального канала, переходной 
зоны и экзоцервикса с помощью одноразовой эн-
доцервикальной щеточки. Взятие материала осу-
ществляли строго до проведения бимануального 
исследования. Перед проведением данных мани-
пуляций шейку матки тщательно очищали от сли-
зи. Это чрезвычайно важно, так как слизь в даль-
нейшем затрудняет интерпретацию результатов 
иммуноцитохимического окрашивания [23, 24, 25, 
26]. Цитощетку аккуратно вводили в наружный 
зев шейки матки, направляя центральную ее часть 
по оси цервикального канала, поворачивали по ча-
совой стрелке на 360°, производили 5 полных кру-
говых вращений, три — по часовой стрелке и два 
— против часовой стрелки. Полученный матери-
ал погружали в контейнер с обогащенной средой 
(консервирующая жидкость), которая сохраняет 
свойства клеток при транспортировке. Головку 
щеточки не извлекали, поэтому весь собранный 
материал был доставлен в лабораторию и изучен.

Для дальнейшего этапа исследования нами 
была отобрана группа пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией I степени, ассо-
циированной ВПЧ ВКР. В нее вошли 86 женщин. 
Эти женщины находились под динамическим на-
блюдением в течение 12 месяцев.

Им было проведено количественное опреде-
ление ДНК ВПЧ ВР методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени у женщин с CIN I, ассоциированны-
ми с ПВИ.

Анализ данных осуществлялся автоматиче-
ски в программном обеспечении используемого 
оборудования. Принципы, лежащие в основе авто-
матического анализа данных таковы, что сигнал 
в данной пробирке по данному каналу считается 
положительным, если соответствующая кривая 
накопления флуоресценции пересекает линию 
порога. Характеристикой данного сигнала являет-
ся пороговый цикл, которому соответствует точ-
ка пересечения флуоресцентной кривой и линии 
порога. Именно значения пороговых циклов, а 
также их присутствие или отсутствие анализиру-
ются программой автоматического учета резуль-
татов «AmpliSens FRT HR HPV GenotypeQuantResults 
Matrix.xls». В соответствии с этими значениями ав-
томатически проходило построение калибровоч-
ной прямой и расчет концентраций ДНК человека 
и ДНК ВПЧ. Конечный результат нормированной 
концентрации ДНК ВПЧ на количество клеток че-
ловека рассчитывали по формуле:

Ig × 200000 = Ig (ВПЧ на 100 тыс клеток)
Результаты концентрации ДНК ВПЧ выража-

лись в Ig (ВПЧ на 100 тыс. клеток) и оценивались 
следующим образом: менее 3 Ig — малозначимая, 
от 3 Ig до 5 Ig — клинически значимая и более 5 Ig —  
повышенная вирусная нагрузка (табл. 1).

Амплификацию и детекцию ВПЧ ВР с опреде-
лением генотипа и вирусной нагрузки, а также 
анализ результатов проводили на приборе CFX96 
(BioRad, США).

Через 12 месяцев динамического наблюдения 
пациентки были повторно исследованы на каче-
ственное и количественное наличие ВПЧ ВКР (ге-
нотипирование ВПЧ + вирусная нагрузка).

Корреляционный анализ осуществляли мето-
дом ранговой корреляции Спирмена. Во всех слу-
чаях различия, связи и зависимости считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.
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Таблица 1
Клинически значимая вирусная нагрузка 

во взятых образцах
Результат Ig 

(копий ДНК ВПЧ 
на 100 тыс. клеток)

Трактовка

< 3 Клинически малозначимая

3-5 Клинически значимая. 
Нельзя исключить дисплазию, 
существует риск развития дисплазии.

> 5 Клинически значимая, 
повышенная. Высокая вероятность 
наличия дисплазии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно клиническим рекомендациям ис-

следуемая группа пациенток с CIN I подлежала 
динамическому наблюдению в течение 12 меся-
цев. Возрастная градация исследованных женщин 
представлена на рис. 2.

 

Рис. 2. Возраст обследованных женщин с CIN I, 
ассоциированных ВПЧ

У женщин старшего репродуктивного возрас-
та частота инфицирования высокоонкогенными 
типами вируса имеет тенденцию к снижению; так, 
среди исследуемых с CIN I в возрасте 40-49 лет 
было инфицировано шесть женщин (6,90%).

Наиболее часто у женщин встречались типы 
16, 18, 31 и 51. Лидирующим типом оставался 16. 
Причем у 69,7% (n=60) отмечали инфицирован-
ность сразу несколькими типами ВПЧ ВКР.

Спустя 12 месяцев динамического наблюде-
ния этих женщин отмечали элиминацию ВПЧ типа 
16 у трех (3,4%) женщин в возрасте от 18 до 25 лет, 
типа 18 — у двух (2,3%) женщин 19 и 23 лет, типа 
31 — у семи (8,1%) женщин возрастной категории 
26-29 лет. Полная элиминация ВПЧ ВКР 35 типа 
отмечается у двух (2,3%) женщин до 30 лет, и у 
одной (1,16%) пациентки 32 лет. У девяти (10,4%) 
пациенток отмечено исчезновение типа 51, у че-
тырех (4,6%) пациенток — типа 45 (табл. 2).

Однако в группе исследуемых с CIN I у семи 
(8,1%) женщин были выявлены новые, ранее не 
присутствующие типы: 10 (у одной, 1,16%), 45 (у 
трех, 3,4%) и 51 (у трех, 3,4%). Возраст этих жен-
щин был от 30 до 39 лет, они не состояли в браке 
и имели более одного полового партнера. Следует 
отметить, что полное исчезновение хотя бы одно-
го из типов было зафиксировано у 37 пациенток 
(43,02%) после наблюдения.

Также был проведен корреляционный анализ 
с целью оценки взаимосвязи наличия выделен-
ных типов при первичном обращении с результа-
том динамическом наблюдения спустя 12 месяцев 
(бальной оценкой) (табл. 3).

Таблица 2
Распространенность типов ВПЧ у пациенток с CIN I

Типы CIN I (n=86)

при первичном 
обращении

через 12 месяцев

10 абс. 0 1

% 0,00% 1,16%

16 абс. 33 30

% 38,37% 34,88%

18 абс. 23 21

% 26,74% 24,42%

31 абс. 26 19

% 30,23% 22,09%

33 абс. 11 10

% 12,79% 11,63%

35 абс. 6 3

% 6,98% 3,49%

39 абс. 9 6

% 10,47% 6,98%

45 абс. 8 7

% 9,30% 8,14%

51 абс. 21 15

% 24,42% 17,44%

52 абс. 16 15

% 18,60% 17,44%

56 абс. 10 10

% 11,63% 11,63%

58 абс. 5 3

% 5,81% 3,49%

59 абс. 9 5

% 10,47% 5,81%

Отсут. абс. 0 12

% 0,00% 13,95%

Всего 177 157

Таблица 3
Корреляционный анализ взаимосвязи типов ВПЧ и CIN I

Типы CIN I (n=86)

16 R Cпирмена -0,23*

Уровень p 0,0333

18 R Cпирмена -0,09

Уровень p 0,4276

31 R Cпирмена 0,19**

Уровень p 0,0809

51 R Cпирмена 0,05

Уровень p 0,6633

56 R Cпирмена 0,03

Уровень p 0,8042

Примечание: * — достоверное различие (корреля-
ционный анализ Спирмена, p<0,05), ** — присутствует 
тенденция к возникновению достоверной разницы.
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Исследуя количественное определение ВПЧ 
(вирусная нагрузка), стоит отметить, что все жен-
щины имели исходно клинически значимую кон-
центрацию вируса (в среднем 4,69±0,07lg ВПЧ на 
100 тыс. клеток) (табл. 4).

Таблица 4
Вирусная нагрузка ВПЧ ВКР 

у исследуемых групп женщин
CIN I (n=86) M±m Ме 

[25%;75%]
Min Max

Вирусная нагрузка 
Ig ВПЧ на 10 *5 
копии при первич-
ном обращении

4,69±0,07 4,80 
[4,20;5,20]

3,20 5,87

Вирусная нагрузка 
Ig ВПЧ на 10 *5 
копии спустя 12 
месяцев наблюдения

3,78±0,17 4,05 
[3,50;4,80]

0,00 5,94

Спустя 12 месяцев вирусная нагрузка снизи-
лась у 34 (39,5%) пациенток (30,2%, 26 женщин до 
29 лет; 9,3%, 8 женщин от 30 до 49 лет). И только у 
21 (61,7%) среди них, что составляет 24,4% от об-
щего количества исследуемых с СIN I, по данным 
жидкостной онкоцитологии через 12 месяцев на-
блюдалась нормальная цитологическая картина, 
соответствующая по классификации Bethesda ка-
тегорию NILM.

ДИСКУССИЯ
На основании полученных результатов данно-

го исследования можно предположить, что элими-
нация ВПЧ происходит чаще у женщин моложе 30 
лет.

Стоит отметить, что инфицирование сразу 
несколькими типами ВПЧ, которые были диагно-
стированы у большинства пациенток, возможно, 
усиливало негативное влияние на клетки церви-
кального эпителия в сочетании с высокой клини-
чески значимой вирусной нагрузкой.

Так как некоторые авторы полагают, что цер-
викальная неоплазия легкой степени, ассоцииро-
ванная с папилломавирусной инфекцией, косвен-
но указывает на активность иммунной системы, 
то можно предположить, что у молодых женщин 

процесс элиминации ВПЧ проходит быстрее, о чем 
свидетельствует динамическое снижение вирус-
ной нагрузки и/или исчезновение вируса в группе 
динамического наблюдения пациенток до 30 лет 
через 12 месяцев.

Однако для более совершенного подхода к 
лечению цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий, предшествующих раку шейки матки, 
опираясь на данные некоторых авторов [27, 28, 
29, 30], необходимо дообследование пациенток с 
цервикальной интраэпителиальной неоплазией 
на иммунологические показатели цервикальной 
слизи (интерлейкины, каспазы, ИФН-гамма, фак-
тор некроза опухоли) с целью определения актив-
ности иммунной системы и коррекцией дальней-
шей тактики ведения.

Тактика ведения CIN I, ассоциированных па-
пилломавирусной инфекцией, зависит в большей 
мере от возраста пациенток, а также степени ви-
русной нагрузки. У молодых пациенток, имеющих 
в ближайшем будущем репродуктивные планы, 
возможна выжидательная тактика с динамиче-
ским наблюдением их в течение 12 месяцев без 
применения медикаментозной терапии ввиду ве-
роятной спонтанной элиминации ВПЧ в течение 
года. Для пациенток старшей репродуктивной 
группы, в особенности инфицированных сразу 
несколькими типами ВПЧ с клинически значимой 
вирусной нагрузкой, применима более активная 
лечебная тактика, сводящаяся к противовирусной 
и иммуномодулирующей терапии ввиду возможно 
слабого иммунного ответа с целью предотвраще-
ния прогрессирования заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При цервикальной интраэпителиальной нео-

плазии I степени у женщин до 40 лет наиболее ча-
сто отмечается инфицированность несколькими 
типами вируса папилломы человека (16,18, 31, 51) 
с клинически значимой вирусной нагрузкой (бо-
лее 4,69±0,07lg ВПЧ на 100 тыс. клеток). В группе 
старшего репродуктивного возраста (40-49 лет) 
ВПЧ ВКР встречается реже в 6,90%. Причем гла-
венствующая роль принадлежит 16 типу, полу-
чившему распространение в 69,7% случаев.
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Аннотация
Введение. Лимфаденэктомия в онкогинекологии позволяет выполнить адекватное хирургическое ста-
дирование, определить необходимость адьювантной терапии и снижает риск рецидива заболевания. 
Увеличения объема лимфаденэктомии приводит к повышению частоты послеоперационных осложне-
ний, формированию лимфатических кист. Нет четких рекомендаций о необходимом количестве удаля-
емых лимфоузлов с целью выявления их метастатического поражения. Цель исследования — изучить 
возможную зависимость количества удаленных лимфатических узлов и формирование лимфатических 
кист. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 219 пациенток, проходивших 
хирургическое лечение на базе ГБУЗ «Челябинский областной центр онкологии и ядерной медицины». 
В исследование вошли пациентки с раком тела матки I-IV стадии всех гистологических типов, которым 
была выполнена радикальная гистерэктомия с проведением двусторонней тазовой или двусторонней 
тазовой и парааортальной лимфаденэктомией; случаи рака шейки матки стадии IA1-IIA заболевания 
после радикальной гистерэктомии II-III типа по классификации М.S. Piver, F. Rutledge (1974) с выпол-
нением двусторонней тазовой лимфадеэктомии. Проведена статистическая обработка результатов. 
Результаты. Процент осложнений (лимфатические кисты) в группе пациенток с раком шейки матки 
составил 2,06% (n=2), в группе пациенток с раком тела матки — 1,72 (n=2). Статистически значимой 
зависимости удаленных лимфатических узлов и их метастатического поражения не выявлено. Удале-
ние более 27 лимфоузлов является фактором риска развития лимфатических кист. Дискуссия. Лимфа-
денэктомия позволяет провести адекватное хирургическое стадирование и снижает риск рецидива за-
болевания. Осложненные лимфатические кисты встречаются в 0,9-34% случаев, что нашло отражение 
в нашем исследовании, однако процент этих осложнений довольно низкий. Заключение. Увеличение 
объема лимфаденэктомии (удаление большего количества лимфоузлов) оправдано стремлением к точ-
ности в хирургическом стадировании опухолевого процесса. Несмотря на это, имеется риск развития 
осложнений после лимфаденэктомии — формирование лимфатических кист, возникающее при удале-
нии 27 и более лимфоузлов.
Ключевые слова: лимфаденэктомия, рак тела матки, рак шейки матки.
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Abstracts
Introduction. Lymphadenectomy in gynecological oncology allows performing adequate surgical staging, 
determining the need for adjuvant therapy, and reducing the risk of disease recurrence. An increase in the volume 
of lymphadenectomy leads to an increase in the incidence of postoperative complications — the formation of 
lymphatic cysts. There are no clear recommendations on the required number of removed lymph nodes in order 
to identify their metastatic lesions. The aim of the study was to study the possible dependence of the number 
of removed lymph nodes and the formation of lymphatic cysts. Materials and methods. A retrospective study 
of 219 patients after surgical treatment from 2020 to 2021 was carried out on the basis of GBUZ Chelyabinsk 
Regional Center of Oncology and Nuclear Medicine. The study included cases of stage I-IV uterine cancer of all 
histological types, which underwent radical hysterectomy with bilateral pelvic or bilateral pelvic and paraaortic 
lymphadenectomy; cases of cervical cancer stage IA1-IIA disease after radical hysterectomy II-III type according 
to the classification of M.S. Piver, F. Rutledge (1974) with performing bilateral pelvic lymphadectomy. Statistical 
processing of the results was carried out. Results. The percentage of complications (lymphatic cysts) in the 
cervical cancer group was 2.06% (N = 2), in the uterine body cancer group 1.72 (N = 2). There was no statistically 
significant relationship between the removed lymph nodes and their metastatic lesions. Removing more than 27 
lymph nodes is a risk factor for developing lymphatic cysts. Discussion. Lymphadenectomy allows for adequate 
surgical staging and reduces the risk of disease recurrence. Complicated lymphatic cysts occur in 0.9-34% of 
cases, which was reflected in our study, but the percentage of these complications is quite low. Conclusion. 
The increase in the volume of lymphadenectomy (removal of more lymph nodes) is justified by the desire 
for accuracy in the surgical staging of the tumor process. Despite this, there is a risk of complications after 
lymphadenectomy — the formation of lymphatic cysts that occurs when 27 or more lymph nodes are removed.
Keywords: lymphadenectomy, uterine cancer, cervical cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
К опухолям репродуктивной системы у жен-

щин относят рак молочной железы, рак тела мат-
ки, шейки матки, рак яичников и прочие локали-
зации. В структуре заболеваемости в 2019 году 
первое место по распространенности занимает 
рак молочной железы (21,2%), на втором месте — 
рак тела матки (7,8%), третье место занимает рак 
шейки матки (5,00%), рак яичников — четвертое 
место (4,1%) [1].

По данным статистики, в России распростра-
ненность рака тела матки составила 187,3 на 100 
тыс. населения, а распространенность рака шейки 
матки — 126,8 на 100 тыс. населения. Удельный 
вес больных из числа впервые выявленных с ра-
ком тела матки с I-II стадией составил 84,6%, с III 
стадией — 8,6% и с IV стадией — 5,8%. Удельный 
вес при раке шейки матки больных I-II стадией 
составил 66,6%, с III-IV стадией — 32,1%. Леталь-
ность в течение первого года после установления 
диагноза в России при раке тела матки была 7,9%, 

при раке шейки матки — 13,5% [1]. За период на-
блюдения с 2009 по 2019 гг. данные показатели 
неуклонно растут. Прирост заболеваемости при 
раке тела матки составил 38,99%, при раке шейки 
матки — 22,26% [1].

В Челябинской области в 2018 году заболева-
емость раком тела матки сос тавила 38,92 на 
100 тыс. населения, смертность — 8,87 на 100 тыс. 
населения, одногодичная летальность — 8,5%. 
При раке шейки матки заболеваемость составила 
25,83 на 100 тыс. населения, смертность — 9,72 на 
100 тыс. населения, а одногодичная летальность —  
17,6% [2].

Стандартным подходом к лечению онкогине-
кологических опухолей является не только ра-
дикальная гистерэктомия с двусторонней саль-
пинго-оофорэктомией, но и лимфаденэктомия, 
которая является обязательным методом при 
инвазивных карциномах шейки матки, злокаче-
ственных опухолях тела матки и при раке яични-
ков, начиная с I стадии заболевания.
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Лимфаденэктомия имеет огромное значение 
при проведении хирургического лечения, в част-
ности, при раке яичников I стадии может позво-
лить избежать проведения полихимиотерапии 
[3]. Радикальное хирургическое лечение с выпол-
нением лимфаденэктомии позволяет выполнить 
адекватное хирургическое стадирование, опреде-
лить необходимость адьювантной терапии и сни-
жает риск рецидива заболевания [4, 5].

На сегодняшний день лечение рака тела матки 
регламентируется киническими рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 2021 года. Согласно рекомендациям, 
хирургическое лечение рекомендуется как наибо-
лее эффективный метод независимо от стадии за-
болевания. Решение вопроса о лимфаденэктомии 
при эндометриальном раке тела матки I стадии 
должно быть основано на современных клиниче-
ских рекомендациях с учетом риска лимфогенных 
метастазов. При промежуточном риске лимфа-
денэктомия возможна для уточнения стадии забо-
левания. Лимфаденэктомия выполняется при вы-
соком риске эндометриального рака тела матки I 
стадии либо при неэндометриальном типе и при 
карциносаркоме, при II-IV стадии также является 
обязательным. При показаниях к лимфаденэкто-
мии удаляются лимфоузлы тазовые и поясничные 
до почечных сосудов [6].

В случаях, когда лимфаденэктомия при раке 
тела матки не была выполнена, а в послеопера-
ционном материале выявлены факторы риска 
развития лимфогенных метастазов, может рас-
сматриваться вопрос о повторном хирургическом 
вмешательстве и выполнении лимфаденэктомии 
с целью индивидуализации адьювантного лече-
ния [4].

При раке шейки матки, согласно клиническим 
рекомендациям Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 2020 года, лимфа-
денэктомия как часть хирургического лечения 
выполняется при IA2-IIA1 стадиях, при IA1 также 
возможна пациенткам, не заинтересованным в со-
хранении репродуктивной функции [7].

На сегодняшний день в случаях рака шейки 
матки IB2 и IIA2 стадии нет однозначного ответа 
о преимуществах хирургического или химиолуче-
вого лечения.

V. Nama et al. [8] в 2018 году при анализе дан-
ных рандомизированных и нерандомизирован-
ных исследований в период с 1946 года по апрель 
2018 года не нашли достоверных доказательств 
относительной пользы или вреда первичной ра-
дикальной гистерэктомии типа II или III с лимфа-
денэктомией по сравнению с первичной химиолу-
чевой терапией при раке шейки матки стадии IB2. 
Авторы пришли к выводу, что женщинам с раком 
шейки матки стадии IB2 следует сообщать об этой 
неопределенности и потенциальных осложнени-
ях хирургического и химиолучевого методов ле-
чения, а при выборе метода стоит учитывать его 
доступность и предпочтение пациентки [8].

Обращают на себя внимание некоторые раз-
личия в российских и зарубежных рекомендациях 
по лечению рака шейки матки относительно под-
ходов к лечению и тактики ведения больных при 
интраоперационном обнаружении метастазов в 
лимфатических узлах.

Согласно рекомендациям Министерства здра-
воохранения по лечению рака шейки матки от 
2020 г., при интраоперационном обнаружении 
метастазов в тазовых лимфатических узлах у па-

циенток с раком шейки матки IB1-IIА1 стадий ре-
комендовано обязательное выполнение парааор-
тальной лимфодиссекции [7].

Однако согласно рекомендациям ESGO-ESTRO-
ESP по лечению рака шейки матки при IB2 и IIA2 
стадии при условии неизмененных лимфатиче-
ских узлов, по данным дообследования методом 
выбора является химиолучевая терапия, но хирур-
гическое лечение возможно как альтернатива при 
отсутствии факторов риска. Рекомендовано до на-
чала лимфодиссекции выполнить биопсию сторо-
жевого лимфоузла. В случае выявления метаста-
зов в лимфоузлах (при срочном гистологическом 
исследовании либо макроскопически) рекомендо-
вано отказаться от радикальной гистерэктомии и 
лимфаденэктомии, так как эти пациентки должны 
получать химиолучевое лечение. Парааортальная 
лимфадеэнктомия может быть выполнена со ста-
дирующей целью [5].

Биопсия сторожевых лимфатических узлов 
при раке тела матки является эксперименталь-
ным методом, но приемлема, так как увеличивает 
выявляемость микрометастазов в лимфатических 
узлах [4]. Методика и результаты биопсии сторо-
жевых лимфоузлов была описана в исследованиях 
несколькими группами авторов.

В 2019 г. А.В. Кочатков, Н.С. Харлов [9] опубли-
ковали ретроспективное исследование, в кото-
рое были включены 10 пациенток с раком тела 
матки I-II G1-3 стадии. Всем пациенткам было 
выполнено интраоперационное картирование 
лимфатических узлов индоцианином зеленым, в 
результате которого у всех пациенток были выяв-
лены и удалены сторожевые лимфоузлы, которые 
располагались у 6 пациенток вдоль подвздошных 
сосудов, у четырех пациенток — в запирательной 
ямке и в проекции гипогастральных сосудов, и у 
одной пациентки был выявлен парааортальный 
лимфоузел. Все операции были выполнены лапа-
роскопическим доступом, пациенткам была вы-
полнена тотальная гистерэктомия с двусторон-
ней сальпинго-оофорэктомией, из них четырем 
пациенткам была выполнена двусторонняя тазо-
вая лимфаденэктомия и одной пациентке было 
выполнено удаление парааортального лимфоуз-
ла. При срочном и при плановом гистологическом 
исследовании метастазов в лимфатических узлах 
не было выявлено.

Группой авторов (Г.Б. Мкртчян и др.) [10] так-
же было проведено ретроспективное исследова-
ние эффективности метода детекции сигнальных 
лимфатических узлов c использованием индоци-
анина зеленого у больных раком шейки матки. В 
исследование было включено 80 пациентов с IA-
IIA1 стадией G1-3, в ходе которого пациенткам 
интраоперационно в шейку матки вводился ин-
доцианин зеленый, после чего производили уда-
ление всех сторожевых лимфоузлов со срочным 
гистологическим исследованием. После получе-
ния результата срочного гистологического иссле-
дования интраоперационно определялся объем 
хирургического лечения. У 97,5% пациенток были 
выявлены и удалены сторожевые лимфоузлы. У 
13,75% пациенток были выявлены метастазы в 
тазовых лимфатических узлах. Метастатическое 
поражение сторожевых лимфоузлов было в 12,5% 
случаев (у пациенток со стадией T1b1-T1b2). Чув-
ствительность метода составила 98,75%.

Стоит отметить, что при раке тела матки и 
раке шейки матки огромную роль играет качество 
выполненного хирургического вмешательства, 
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поскольку комбинированное лечение (сочетание 
хирургического и лучевого лечения) существенно 
увеличивает частоту осложнений.

Преимуществами хирургического метода ле-
чения являются удаление опухолевой массы, уда-
ление радиорезистрентных и химиорезистрент-
ных опухолевых клеток, которые могут приводить 
к неизлеченности процесса и локорегионарным 
рецидивам заболевания, выполнение адекватного 
стадирования заболевания, профилактика радио-
индуцированных опухолей, лучевых реакций.

В настоящее время важным фактором являет-
ся агрессивная лимфаденэктомия, которая позво-
ляет удалить максимальное количество лимфо-
узлов с целью поиска опухолевых клеток. В то же 
время повышение радикальности хирургического 
лечения путем увеличения объема лимфаденэк-
томии и агрессивная тактика хирурга приводят к 
повышению частоты послеоперационных ослож-
нений, что в свою очередь увеличивает продол-
жительность госпитализации, может приводить 
к повторным хирургическим вмешательствам и 
смещению последующих этапов лечения. Одним 
из наиболее частых осложнений в онкогинеколо-
гии являются лимфатические кисты.

Согласно данным литературы, после перене-
сенной двусторонней тазовой лимфодиссекции 
лимфатические кисты встречаются у 15,4-88,0% 
пациенток (табл. 1).

Таблица 1
Частота возникновения лимфатических кист, 

по данным литературы
Источники Кол-во 

больных
Лимфатические 

кисты

абс. %

Franchi et al. 2007 [11] 234 49 20,9

Zikan et al. 2015 [12] 800 161 20,1

Kondo et al. 2013 [13] 321 282 88

Tam et al. 2008 [14] 108 48 44

Ghezzi et al. 2012 [15] 261 19 15,4

Baraem et al. 2017 [16] 371 58 24,4

Большинство лимфатических кист формиру-
ются на 2-3 неделе после хирургического вмеша-
тельства. Однако большинство из них являются 
бессимптомными и выявляются только в ходе 
послеоперационного контрольного обследования 
пациентки. Осложненные лимфатические кисты, 
по данным литературы, встречаются в 0,9-34% 
случаев и могут проявляться болями в нижних от-
делах живота, отеком наружных половых органов, 
сдавлением окружающих тканей (в частности, мо-
четочника и подвздошных сосудов с дальнейшим 
возможным развитием гидроуретера и тромбозов 
вен нижних конечностей), а при присоединении 
инфекции могут привести к развитию абсцессов 
забрюшинного пространства [17].

Однако в тенденциях последних лет не отме-
чено необходимое количество лимфатических 
узлов для удаления; нет стандартов, регламенти-
рующих необходимость удаления определенных 
цепочек лимфоузлов. В рутинной практике лим-
фаденэктомия выполняется не всегда.

Цель — изучить возможную зависимость ко-
личества удаленных лимфатических узлов и фор-
мирование лимфатических кист.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное нерандо-

мизированное неконтролируемое исследование, 
в котором приняли участие 219 пациенток, полу-
чивших хирургическое лечение в онкологическом 
гинекологическом отделении в период с января 
2020 г. по апрель 2021 г на базе ГБУЗ «Челябин-
ский областной центр онкологии и ядерной меди-
цины».

Критерии отбора:
– пациентки со злокачественными опухолями 

тела матки I-IV стадии заболевания согласно клас-
сификации TNM 8-го издания от 2017 года всех 
гистологических типов, которым была выполнена 
радикальная гистерэктомия с проведением дву-
сторонней тазовой или двусторонней тазовой и 
парааортальной димфаденэктомией;

– пациентки со злокачественными опухоля-
ми шейки матки стадии IA1-IIA заболевания со-
гласно классификации TNM 8-го издания от 2017 
года всех гистологических типов, которым было 
выполнено хирургическое лечение в объеме ра-
дикальной гистерэктомии II-III тип по классифи-
кации М.S. Piver, F. Rutledge (1974) с выполнением 
двусторонней тазовой лимфадеэктомии;

– степень дифференцировки опухоли G1-3;
– ECOG 0-1;
– возраст пациенток от 20 до 80 лет.
Критерии исключения: отказ пациентки от об-

следования.
Все пациентки подписали информированное 

добровольное согласие на медицинское вмеша-
тельство и использование медицинской докумен-
тации в научных целях.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием непараме-
трических критериев с помощью компьютерных 
прикладных программ (STATISTICA 6.0).

Все пациентки были разделены на 2 группы 
в зависимости от локализации опухоли: злокаче-
ственные опухоли тела матки (в том числе карци-
носаркомы тела матки и недифференцированная 
саркома тела матки) и рак шейки матки (рис. 1).

 

Рис. 1. Распределение пациенток по группам 
исследования в зависимости от локализации опухоли

РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках нашей работы выборка была разде-

лена на 2 группы исследования в зависимости от 
локализации опухоли (рак тела и шейки матки).

Медиана возраста в группе рака шейки матки 
составила 46 лет (24; 71), в группе рака тела матки 
— 61 год (27; 76). В данную диаграмму не вклю-
чены пациентки с карциносаркомой тела матки 
(n=5) и недифференцированной саркомой тела 
матки (n=1), медиана возраста — 65 лет (60; 69) 
(рис. 2).

В исследуемых группах преобладали пациен-
ты с I стадией. Пациентки с карциносаркомой тела 
матки и недифференцированной саркомой тела 
матки также были с I стадией заболевания (рис. 3).

Онкология / Oncology



35
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021

Рис. 2. Распределение пациенток по возрасту
 

Рис. 3. Распределение пациенток в зависимости 
от клинических стадий

При исследовании количества удаленных лим-
фатических узлов и анализе наличия их метаста-
тического поражения в случаях рака тела матки 
нами обнаружено при I стадии заболевания (n=96) 
в 11,5% случаях (n=11) метастатическое пораже-
ние лимфоузлов. Из данных случаев (n=11) меди-
ана количества исследованных лимфатических 
узлов составила 29 (2;64), медиана количества ме-
тастатически пораженных лимфоузлов — 2 (1;4).

При II стадии рака тела матки (n =15) в 26,7% 
(n=4) случаев обнаружено метастатическое пора-
жение лимфоузлов (поражение тазовых лимфоуз-
лов). Из данных случаев (n=4) медиана количества 
исследованных лимфатических узлов составила 
33,5 (26;58), медиана количества метастатически 
пораженных лимфоузлов — 3 (1;11).

При III стадии рака тела матки (n=5) в 60% 
случаях (n=3) обнаружено метастатическое пора-
жение лимфоузлов. Из данных случаев (n=3) ме-
диана количества исследованных лимфатических 
узлов составила 18 (3;20), медиана количества ме-
тастатически пораженных лимфоузлов — 1 (1;3).

В случае недифференцированной саркомы 
тела матки II стадии (n=1) было удалено 12 лим-
фоузлов, метастатического поражения их не вы-
явлено.

При анализе случаев карциносаркомы тела 
матки I стадии (n =5) выявлен единичный метас-
таз в тазовом лимфатическом узле только у одной 
пациентки (n=1; 20%).

При исследовании количества удаленных лим-
фатических узлов и анализе их метастатическо-
го поражения в случаях рака шейки матки нами 
обнаружено при I стадии заболевания (N=80) в 
10,0% случаях (n=8) метастатическое поражение 
лимфоузлов. Из данных случаев (n=8) медиана 
количества исследованных лимфатических уз-
лов составила 20 (8;31), медиана количества ме-
тастатически пораженных лимфоузлов — 1 (1;8). 
При II стадии заболевания (n =17) в 41,2% (n=7) 
случаев обнаружено метастатическое поражение 
лимфоузлов. Из данных случаев (n=7) медиана 
количества исследованных лимфатических узлов 
составила 28 (3;43), медиана количества метаста-
тически пораженных лимфоузлов — 2 (1;6).

Статистически значимой корреляционной 
связи между количеством удаленных лимфатиче-
ских узлов и количеством метастазов не обнару-
жено.

При анализе послеоперационных осложнений 
у обследованных пациенток нами были получе-

ны следующие результаты. В группе пациенток с 
раком тела матки (n=116) в послеоперационном 
периоде в 1,72% (n=2) случаев потребовалась 
пункция бессимптомной лимфатической кисты 
под УЗИ-контролем. У первой пациентки объем 
лимфатической кисты составил 260 мл, количе-
ство удаленных лимфоузлов — 33, метастатиче-
ского поражения их не выявлено. У второй па-
циентки объем лимфатической кисты составил 
150 мл, количество удаленных лимфоузлов — 39, 
метастазов в лимфатических узлах не выявлено. 
Обеим пациенткам была выполнена радикальная 
гистерэктомия с выполнением двусторонней та-
зовой и парааортальной лимфодиссекции. 

Таким образом, процент осложнений соста-
вил: в группе рака шейки матки (n=97) в 2,0% 
(n=2) случаях развилась клиника инфицирован-
ной лимфатической кисты, которая потребова-
ла хирургического лечения. У первой пациентки 
данное осложнение развилось через 2 месяца по-
сле хирургического лечения на фоне проведения 
лучевой терапии. Клинически лимфатическая 
киста проявлялась повышением температуры до 
фебрильных цифр, болями в левой подвздошной 
области. Интраоперационно выполнено УЗИ ле-
вой подвздошной области, была выявлена лим-
фокиста с толстой капсулой до 80 × 60 мм, объем 
100 мл. Выполнено вскрытие и дренирование 
лимфокисты. У данной пациентки было удалено 
34 лимфатических узла, метастатического пора-
жения их не было выявлено. У второй пациентки 
данное осложнение развилось через 11 дней после 
хирургического лечения. Количество удаленных 
лимфатических узлов составило 29, метастатиче-
ского поражения их не выявлено. Таким образом, 
процент осложнений в группе рака шейки матки 
составил 2,06%.

ДИСКУССИЯ
Согласно полученным данным рак тела матки 

превалирует в группах более старшего возраста 
(60-69 лет) по сравнению с раком шейки матки 
(40-49 лет), который поражает женщин более мо-
лодого, трудоспособного населения. Наши данные 
совпадают с данными других авторов: пик заболе-
ваемости раком тела матки наблюдается в 65–69 
лет (98,1 случай на 100 тыс. женского населения) 
[6], пик заболеваемости раком шейки матки на-
блюдается у женщин 40-49 лет (42,8 на 100 тыс. 
населения) [7].

Первая стадия заболевания превалирует в обе-
их группах пациенток [6, 7]. Пациентки с III стадией 
заболевания были интраоперационной находкой, 
лимфаденэктомия в этих случаях выполнялась 
для адекватного стадирования заболевания [4, 5]. 
В пяти случаях рака шейки матки I стадии, при ко-
торых количество удаленных лимфоузлов было в 
группе от 0 до 10, лимфаденэктомия выполнялась 
также с целью стадирования заболевания, так как 
интраоперационного были обнаружены метаста-
тически измененные лимфатические узлы [5]. 
Случаи, при которых было обнаружено менее 10 
лимфоузлов, могли быть связаны с анатомически-
ми особенностями пациенток.

Доказано, что выполнение лимфаденэктомии 
позволяет выполнить адекватное хирургическое 
стадирование [18]. Согласно J.K. Chan et al. [19], 
увеличение количества удаленных лимфатиче-
ских узлов связано с большей вероятностью обна-
ружения метастатически пораженных лимфоуз-
лов, а удаление 21-25 лимфоузлов статистически 

Онкология / Oncology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021 36

значимо повышает вероятность обнаружения 
единичных метастазов в лимфатических узлах. 
Однако в нашем наблюдении зависимости выяв-
ленных метастатически пораженных лимфоузлов 
от количества удаленных лимфоузлов не выявле-
но. Возможно, для исследования данной зависи-
мости необходима большая группа исследован-
ных пациенток.

Удаление более 25 лимфатических узлов не 
приводит к увеличению частоты обнаружения 
лимфатических узлов, что находит подтвержде-
ние в нашем наблюдении [19]. Установлено, что 
увеличение объема лимфодиссекции является 
фактором развития лимфатических кист. По дан-
ным Zikan M. et al. [12], удаление более 27 лимфо-
узлов является фактором риска развития лимфа-
тических кист, что нашло подтверждение в нашем 
наблюдении.

Согласно литературным данным и результа-
там нашего исследования, осложненные лимфа-
тические кисты встречаются в 0,9-34% случаев 
[17], однако процент этих осложнений довольно 
низкий.

Отсутствие перитонизации забрюшинных 
пространств, используемое рутинно в нашей прак-
тике, по данным многих авторов, снижает риск 
развития лимфатических кист, не увеличивая ча-
стоту возникновения других осложнений [11, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лимфаденэктомия при раке тела матки и раке 

шейки матки, несомненно, является необходимой 
частью хирургического лечения. Зависимости ко-
личества метастазов в лимфоузлах от количества 
удаленных лимфоузлов не выявлено. Процент 
выявленных в нашем исследовании осложнений 
после лимфаденэктомии соответствует литера-
турным данным. Возможно, для обнаружения 
возможной зависимости количества удаленных 
лимфоузлов и обнаруженных метастазов в них 
необходимо дальнейшее наблюдение с большей 
группой пациенток.

Источники финансирования отсутствуют.
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Аннотация
Введение. Динамическое наблюдение и оценка результатов терапии пациентов со злокачественными 
заболеваниями головного мозга является сложной и актуальной проблемой в современной медицине. 
Целью исследования явилась оценка достоверности методики транскраниальной магнитной стиму-
ляции в качестве инструмента нейрофизиологического мониторинга у пациентов со злокачественны-
ми опухолями головного мозга. Материалы и методы исследования. Было сформировано две группы 
пациентов: взрослые с крупноочаговым солитарным поражением центральной нервной системы (гли-
ома) (n=20), проходившие курс лучевой терапии, и контрольная группа сравнения (n=16). Всем паци-
ентам была проведена диагностическая транскраниальная магнитная стимуляция до и после лечения. 
Результаты. В основной группе применение транскраниальной магнитной стимуляции в динамике по-
зволило выявить достоверное улучшение проведения по центральным моторным путям (повышение 
амплитуды вызванного моторного ответа). Полученные данные нейрофизиологического обследования 
коррелировали с клиническим улучшением в группе пациентов. Обсуждение. Часть параметров ВМО 
достоверно изменялись как после проведенного лучевого лечения. Полученные изменения (амплитуда 
ВМО и в особенности его порог) в наибольшей степени отражают функциональное состояние мото-
нейронов коры, а также их анатомическую сохранность в случае органических изменений. До терапии 
во всех случаях наблюдали достоверную тенденцию к меньшей амплитуде и более высокому порогу 
корковых ВМО, что отражает снижение функциональной активности нейронов моторной коры; также 
обращает на себя внимание более медленное ВЦМП. Эти изменения носили универсальный характер 
и регистрировались у всех пациентов. Заключение. Диагностическая транскраниальная магнитная 
стимуляция, принимая во внимание свойственные ей как методике возрастные ограничения, является 
ценной дополнительной нейрофизиологической методикой. Она безопасна, отличается невысокой сто-
имостью и отсутствием необходимости приобретения дорогостоящих расходных материалов, приме-
нима при широком спектре заболеваний.
Ключевые слова: лучевая терапия, транскраниальная магнитная стимуляция, опухоли головного моз-
га, магнитный койл, нейродегенеративные заболевания, глиома, вызванные моторные ответы.
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Abstract
Introduction. Dynamic monitoring and evaluation of the results of therapy of patients with malignant brain 
diseases is a complex and urgent problem in modern medicine. The aim of the study was to assess the reliability 
of the transcranial magnetic stimulation technique as a tool for neurophysiological monitoring in patients with 
malignant brain tumors. Material and methods. Two groups of patients were formed: adults with large focal 
solitary lesions of the central nervous system (glioma) (n=20), who underwent radiotherapy, and a control 
comparison group (n=16). All patients underwent diagnostic transcranial magnetic stimulation before and 
after treatment. Results. In the main group the application of transcranial magnetic stimulation in dynamics 
allowed to reveal reliable improvement of conduction along the central motor pathways (increase in amplitude 
of the evoked motor response). The obtained data of neurophysiological examination correlated with clinical 
improvement in the patient group. Discussion. Some parameters of the motor evoked response (MEP) changed 
reliably, as after the radiation treatment performed. Obtained changes (amplitude of MEP and, especially, its 
threshold) to the greatest extent reflect functional state of cortical motoneurons, as well as their anatomical 
preservation in case of organic changes. Before therapy in all cases there was a reliable tendency to a smaller 
amplitude and a higher threshold of cortical MEPs, which reflects a decrease in the functional activity of motor 
cortex neurons; a slower central motor conduction time also draws attention. These changes had a universal 
character and were registered in all patients. Conclusion. Diagnostic transcranial magnetic stimulation, taking 
into account age limitations inherent to it as a technique, is a valuable additional neurophysiological technique. 
It is safe, inexpensive and does not require expensive consumables, and is applicable to a wide range of diseases.
Keywords: radiation therapy, transcranial magnetic stimulation, brain tumors, magnetic coyle, neurodegenerative 
diseases, glioma, motor responses.
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ВВЕДЕНИЕ
Транскраниальная магнитная стимуляция 

является нейрофизиологическим методом ис-
следования, который основан на принципе элек-
тромагнитной индукции. Данный метод заклю-
чается в стимуляции нейронов и последующей 
регистрации вызванных ей ответов посредством 
электронейромиографии [1, 2]. Транскраниаль-
ная магнитная стимуляция была интегрирована 
в медицинскую практику как диагностический 
инструмент в середине 1980-х гг. и к настоящему 
времени данный неинвазивный метод исследова-
ния проводящих двигательных систем головного 
и спинного мозга широко применяется в клини-
ческой неврологии и нейрофизиологии в опре-
деленной степени благодаря безболезненности, 
хорошей проводимости, а также относительной 
методической простоте [3-5]. Кроме того, транс-
краниальная магнитная стимуляция обладает ши-
рокими диагностическими и терапевтическими 
возможностями, что дает возможность его при-
менения при широком спектре неврологических 

заболеваний и патологических состояний у детей 
и взрослых [6-8].

Исследование проводится с целью определе-
ния достоверности методики ТКМС в качестве ин-
струмента нейрофизиологического мониторинга 
проведено исследование изменения получаемых 
параметров в динамике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Тип исследования — экспериментальное. Все-

го с помощью ТКМС обследовано 20 пациентов: 
взрослые с крупноочаговым солитарным пораже-
нием ЦНС (глиома), проходившие курс лучевой те-
рапии. Инфографическая характеристика базы и 
методов исследования представлена на рисунке 1.

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2013 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г., № 266.
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Полученные результаты сравнивались меж-
ду группами. Статистический анализ проводил-
ся с помощью пакета программ STATISTICA для 
Windows. Для оценки демографических показа-
телей групп использовались описательные ста-
тистические методики. T-критерий Стьюдента 
применялся для нормально распределенных па-
раметров, в случае неправильного распределения 
применялся тест Манна-Уитни. Величина p<0.05 
расценивалась как статистически достоверная. 
Вследствие клинического, возрастного и этио-
логического отличий двух основных групп (дети 
с последствиями воспаления оболочек мозга и 
взрослые с глиоматозным поражением ЦНС) срав-
нение параметров между ними не проводилось; 
получаемые исходные данные сравнивались с 
показателями неврологически здоровых пациен-
тов групп сравнения (первой — дети и второй — 
взрослые) и в динамике для каждой из групп — до 
лечения и после него.

Рис. 1. Инфографическая характеристика 
экспериментального исследования

Для оценки состояния кортикоспинального 
тракта магнитная стимуляция проводилась на 
корковом и сегментарном уровнях [1]. Магнит-
ный койл располагался на голове исследуемого 
таким образом, чтобы регистрируемый потенци-
ал имел наибольшую амплитуду: для оценки кор-
кового ВМО в проекции церебральных моторных 
зон, для анализа сегментарных ВМО — над шей-
ным и поясничным утолщением спинного мозга 
соответственно [2].

При исследовании верхних конечностей центр 
стандартного кольцевого койла помещался над 
зоной vertex, т. е. над точкой пересечения линии, 
проведенной сагиттально, и линии, соединяющей 
слуховые проходы; а двойной койл («восьмерка») —  
на 5-7 см латеральнее vertex на контралатераль-
ной стороне по отношению к регистрирующим 
электродам. При сегментарной магнитной сти-
муляции койл располагался на уровне седьмого 
шейного позвонка С7 (при этом внешний диа-
метр нижней части койла располагается на уров-
не остистого отростка С7) или на 1 см латераль-
нее на стороне регистрирующих электродов. При 
исследовании нижних конечностей кольцевой 
койл находился на 2 см кпереди и на 4 см контр-
латеральнее точки регистрации над зоной vertex; 
а двойной койл — над зоной vertex. Для получе-

ния ВМО на уровне сегмента койл располагался 
на уровне 3 и 4 поясничных позвонков при его 
латеральном смещении на 2-3 см ипсилатераль-
но по отношению к регистрирующим электродам 
[3].

Активация нейрональных структур головно-
го мозга при стимуляции койлом по локализации 
в существенной степени совпала с активацией 
аналогичных церебральных структур при вы-
полнении произвольного движения. Индуциро-
ванная ТМС активация нейрональных структур, 
непосредственно располагающихся в проекции 
койла, как и удаленных корковых зон (ипси- и 
контралатеральной премоторной коры, дополни-
тельной моторной коры, ипсилатеральной сома-
тосенсорной коры, мозжечка (преимущественно 
контралатерально по отношению к катушке), та-
ламуса и билатерально хвостатых ядер и акусти-
ческой коры), в значительной степени совпадала 
с активацией этих же нейрональных структур при 

выполнении произвольного 
движения, но, как правило, 
меньше по своей простран-
ственной протяженности. 
Большая длительность ин-
дуцированной активации 
была связана, вероятно, с 
циркуляцией возбуждения 
по мультисинаптическим 
нейрональным сетям, по-
степенно затухающего по-
сле окончания процедуры 
ТМС. Магнитная индукция 
при применении стандарт-
ных койлов зависит от рас-
стояния от их поверхности. 
Изменение индукции в за-
висимости от расстояния 
представлено на рисунке 2.

 

Рис. 2. Зависимость максимальной амплитуды 
магнитной индукции при стандартной бифазной 

стимуляции от расстояния от поверхности индуктора 
(при расстоянии 0,70 мм)

При выполнении диагностической ТМС наи-
более часто регистрирующие стандартные на-
кожные электроды накладывались на m. abductor 
pollicis brevis dexter, m. abductor pollicis brevis 
sinister, m. tibialis anterior dexter, m. tibialis anterior 
sinister, m. abductor hallucis dexter, m. abductor 
hallucis sinister. Техника наложения электродов 
belly-tendon, аналогично общепринятой процеду-
ре отведения М-ответа при стимуляционной элек-
тромиографии. При исследовании проводящих 
эфферентных систем верхних конечностей ак-
тивный электрод располагается на средней части 
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брюшка короткой мышцы, приводящей большой 
палец (проекция двигательной точки m. abductor 
pollicis brevis), а референтный — в области прок-
симальной фаланги большого пальца. При ТМС 
проводящих путей нижней конечности активный 
электрод накладывался на среднюю часть брюш-
ка большеберцовой мышцы, а референтный — в 
проекции ее прикрепления к кости (проекция 
двигательной точки m. tibialis anterior). Также с 
этой целью использовали сухожилия m. abductor 
hallucis. При наложении периферических реги-
стрирующих электродов использовались костные 
ориентиры: головка головчатой кости на уровне 
запястья, передняя поверхность первого пяст-
но-фалангового сустава. Обязательным являлось 
наложение заземляющего электрода, в частности, 
при исследовании верхней конечности помещает-
ся на середину ладони. Во время процедуры ТМС 
пациенты находись в расслабленном состоянии.

Перед использованием электроды обрабаты-
вались ватой, смоченной в 70% спирте. После их 
установки проверялось качество наложения элек-
тродов. Это осуществлялось с помощью имеющей-
ся функции проверки импеданса у всех современ-
ных электронейромиографов как отечественного, 
так и зарубежного производства. При чрезмерном 
импедансе проводилось дополнительное смачи-
вание регистрирующего электрода электропрово-
дной жидкостью (физиологическим раствором).

Алгоритм проведения диагностической ТМС 
представлена на рисунке 3.

Формула расчета ВЦМП выглядит следующим 
образом:

ВЦМП = латВМО–К — латВМО–С (мс)
где  латВМО–К — латентность ВМО при корковой 
        стимуляции; 
        латВМО–С — латентность ВМО при сегментар-
        ной стимуляции.

 Рис. 3. Алгоритм проведения 
диагностической ТМС

В современных системах для ТМС данные вы-
числения производит компьютер.

ВМО, полученные при стимуляции коры го-
ловного мозга, называются кортикальными (кор-
ковыми), полученные же при стимуляции спин-
ного мозга — сегментарными; при стимуляции 
периферических структур получаются перифери-
ческие ВМО (рис. 4).

 

Рис. 4. Вызванный моторный ответ: 
1 — кортикальный, 2 — сегментарный

Величина ВЦМП получается из времени, тре-
бующегося для деполяризации корковых мото-
нейронов, синаптической задержки и деполяри-
зации кортикоспинальных нейронов, проведения 
импульса по кортикоспинальному тракту, си-
наптической задержки и деполяризации на уров-
не альфа-мотонейронов и времени, требующегося 
для проведения от корешка в области места воз-
буждения на уровне нейрональных сегментарных 
систем.

При каждом варианте магнитной стимуляции 
параметры моторного ответа можно определять 
в двух состояниях: покоя исследуемой мышцы и 
при небольшом произвольном напряжении (тест 
фасилитации), при котором происходит актива-
ция спинальных альфа-мотонейронов и облегча-
ется возникновение моторного ответа. Считается, 
что важную роль в реализации феномена фаси-
литации играют спинальные мотонейроны; при 
развитии произвольного усилия до 10% от макси-
мального в основном активизируются нейрональ-
ные структуры спинного мозга, при большем же 
усилии корковые и спинальные механизмы начи-
нают играть равную роль. С практической точки 
зрения важно учитывать, что полученный при фа-
силитации ВМО неустойчив по амплитуде и име-

ет более короткую латентность и более 
высокую амплитуду, чем индуцированный 
потенциал в покое. Таким образом, нельзя 
сравнивать ВМО в покое, зарегистрирован-
ным на одной стороне тела, с ВМО, полу-
ченным с применением фасилитации, на 
другой стороне, поскольку истинного со-
стояния асимметрии проведения данные 
вызванные потенциалы не отражают.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные показатели при первом 

исследовании приведены в таблице 1.
Результаты исследования в динамике 

приведены на рисунке 5.
Как можно видеть из представленных 

на рисунке 4 данных, у пациентов с глиома-
ми после проведенного лучевого лечения 
наблюдалась несомненная тенденция к 
укорочению латентностей корковых ВМО, 
двустороннему повышению их амплитуд, 

ускорению ВЦМП с двух сторон и снижению выра-
женности асимметрии латентностей и ВЦМП меж-
ду сторонами. По показателям амплитуды ВМО 
слева во второй серии исследований наблюдалось 
достоверное их повышение.

На индивидуальном уровне у 19 пациентов из 
20 (95%) наблюдались все вышеперечисленные 
признаки; отсутствие их у 1 пациентки сопрово-
ждалось общим ухудшением состоянием на фоне 
лучевой терапии и отсутствием положительной 
клинической динамики.
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В группе контроля — в 40% случаев (10 из 25). 
Снижение амплитуды корковых ВМО ниже 2 мВ 
наблюдалось в группе контроля в 28% случаев (7 
из 25).

Таблица 1
Показатели ТКМС у пациентов двух основных групп 

и в соответствующих группах сравнения
Показатели ТКМС Группа глиом 

(n=20)
Группа сравнения 
(взрослые) (n=16)

Латентность ВМО (мс)

Правая рука 23,34±3,3 21,41±1,74

Левая рука 21,89±1,43 20,94±2,53

Амплитуда ВМО (мс)

Правая рука 1,36±1,12 5,43±2,05

Левая рука 1,84±1,62 3,25±2,01

ВЦМП (мс)

Правая рука 10,13±3,91 7,95±0,7

Левая рука 8,75±1,15 7,67±1,01

Рис. 5. Показатели ТКМС у пациентов двух основных 
групп в динамике (* различие достоверно по 

сравнению с первой серией исследований; р<0,05)

Наблюдавшиеся в группе пациентов с глио-
мами изменения параметров ТКМС (укорочение 
латентностей ВМО и уменьшения асимметрии 
ВЦМП), а также повышения функциональной ак-
тивности мотонейронов коры (увеличение ам-
плитуд корковых ВМО с двух сторон) могут объяс-
няться положительным эффектом химиолучевой 
терапии: снижением выраженности отека мозга, 
уменьшением объема плюс-ткани и наступившим 
в результате улучшением проведения по мотор-
ным путям. У единственной пациентки, у которой 
не наблюдалось данной положительной нейрофи-
зиологической динамики, не зарегистрировано 
также и клинического улучшения.

ТМС применяется до начала лучевой терапии, 
в процессе и после ее проведения с целью оценки 
сохранности моторных путей, картирования мо-
торной коры, исследования функционального со-
стояния мотонейронов. Известно, что применение 
диагностической ТМС при метастатическом пора-
жении головного мозга снижает дозу облучения 
гиппокампа, равно как и ограничивает поражение 
моторной коры [9]. Это снижение дозы достигает 

18% [10]. При применении ТМС в предопераци-
онном периоде (лучевое лечение) при глиомах 
головного мозга доза снижается на 14% [11]. По-
ложительные результаты получены также от по-
добного комплексирования методов при лечении 
метастазов в головной мозг с помощью гамма-но-
жа [12, 13].

Для оценки сохранности моторных путей мо-
гут оцениваться латентности кортикальных и 
сегментарных ВМО, а также ВЦМП. Изменения их 
в ходе лечения рассматриваются как положитель-
ные при ускорении ВЦМП и укорочении латент-
ностей. Также для этих целей оценивается ам-
плитуда ВМО: ее повышение рассматривается как 
признаки положительной нейрофизиологической 
динамики.

Для оценки функциональной активности мо-
тонейронов оценивается порог ВМО: чем он ниже, 
тем активность выше [14-17]. Соответственно, в 
ходе лучевой терапии понижение порога ВМО бу-
дет являться признаками положительной нейро-
физиологической динамики.

Получаемые ВМО меняются соответственно 
стадии полушарного процесса и его объему. Нет 
прямой зависимости от размеров очага и степени 
нарушения проведения вследствие большой ва-
риабельности строения пирамидных путей и ней-
ропластичности, т. е. на этапе поздней реконва-
лесценции, вследствие пластических адаптивных 
изменений, кортикальный ВМО может обладать 
более «нормальными» параметрами (амплитуда, 
латентность, порог, форма), чем в остром периоде. 
Основные изменения параметров ВМО указаны в 
таблице 1.

При крупных полушарных новообразова-
ниях головного мозга возможно значительное 
снижение амплитуды и удлинение латентности 
кортикального ВМО на пораженной стороне при 
нормальных показателях сегментарного ВМО и 
полностью нормальных показателей и кортикаль-
ного, и сегментарного ВМО ипсилатерально. В 
первую очередь получаемые при проведении ТМС 
данные меняются в зависимости от локализации 
и распространенности патологического процесса. 
В некоторых случаях крупная полушарная опу-
холь практически не изменяет параметры ВМО 
и ВЦМП, а расположенная в зоне моторной коры 
может существенно деформировать форму ВМО 
и снижать его амплитуду. Период молчания при 
опухолях полушарной локализации в большей ча-
сти случаев удлиняется в ипсилатеральном полу-
шарии, что отражает повышение в нем процессов 
центрального торможения [14, 18-20].

При анализе каждого конкретного клиниче-
ского случая выраженные отклонения от нормы 
(полифазия коркового ВМО, асимметрия ВЦМП 
более 3 мс, удлинение латентности кортикаль-
ного ВМО) наблюдаются у 20% пациентов с гли-
омами. Признаки средней степени выраженности 
замедления проведения по кортико-моторному 
пути (дисперсность коркового ВМО, асимметрия 
ВЦМП 2 мс, выраженный перепад амплитуд кор-
кового и сегментарного ВМО) — в 30% случаев и 
признаки умеренной дисфункции проведения в 
виде асимметрии ВЦМП 1 мс, умеренной дисперс-
ности коркового ВМО, перепада амплитуд средней 
степени выраженности наблюдались у 40% паци-
ентов. Форма кортикального ВМО у пациентов с 
глиомами изменена в 80% случаев [15].
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Рис. 6. Вызванный моторный ответ с m.Abductor 
pollicis brevis у пациентки 54 лет с последствиями 

субтотального удаления астроцитомы правой лобной 
доли, стимуляция правого полушария. Латентность 

кортикального ВМО 19,3 мс, амплитуда 2,51 мВ; 
сегментарный — 11,6 мс и 5,87 мВ

Таким образом, при проведении ТМС у паци-
ентов со злокачественными новообразованиями 
головного мозга убедительные признаки наруше-
ния проведения по центральным двигательным 
путям регистрируются в 50% случаев, всего же 
признаки нарушения проведения всех степеней 
выраженности по центральным моторным путям 
обнаруживаются в 90% случаев.

При применении ТМС в послеоперационном 
периоде у пациентов со злокачественными ново-
образованиями головного мозга также в ряде слу-
чаев регистрируются близкие к норме параметры 
латентности и амплитуды кортикальных ВМО, 
при этом часто форма приобретает дисперсный 
характер [21-23].

 

Рис. 7. МРТ вышеописанной пациентки 54 лет 
с последствиями субтотального удаления 

астроцитомы левой лобной доли

 

Рис. 8. Вызванный моторный ответ с m.Abductor 
pollicis brevis у пациентки 60 лет с астроцитомой 

левой лобной доли, стимуляция левого полушария. 
Латентность кортикального ВМО 24,0 мс, 

амплитуда 1,15 мВ; сегментарный — 14,0 мс и 9,3 мВ. 
Форма кортикального ВМО дисперсная

 

Рис. 9. МРТ вышеописанной пациентки 60 лет 
с астроцитомой правой лобной доли

Проведение диагностической ТМС по одно-
импульсному протоколу дает возможность про-
гнозирования дальнейшего течения периода 
восстановления. На рисунке 10 приведены три 
ключевых нейрофизиологических паттерна. Всем 
людям с сохранными кортикальными ВМО, пусть 
даже они непостоянны и сомнительны, впослед-
ствии удается добиться улучшения движений. 
Факт регистрации второго паттерна, а именно 
отсутствия кортикального ВМО при сохранности 
сегментарного, аналогично не расценивается как 
однозначный признак полного нарушения прове-
дения по моторному пути. В дальнейшем проис-
ходящая активизация нейропластичности с пере-
стройкой моторных карт, а также синаптогенеза и 
нейрогенеза может приводить к восстановлению 
проведения.

 

Рис. 10. Нейрофизиологические паттерны

Степень выраженности регистрируемых из-
менений различна. Наличие изменений латентно-
сти ВМО и удлинения/выраженной асимметрии 
ВЦМП, как правило, является признаком более 
распространенного процесса.

При многоочаговом поражении головного 
мозга (метастазы в головной мозг) параметры 
ВМО могут отклоняться от нормы в зависимости 
от локализации очагов и их объема. Пример вы-
раженного асимметричного (асимметрия 10 мс) 
удлинения латентностей и ВЦМП при очаговом 
поражении шейного отдела спинного мозга (при 
цервикальной локализации очага) приведен на 
рисунке 11.
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Метод диагностической ТМС может приме-
няться как инструмент персонализации применя-
емой терапии, в частности, лучевого лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Часть параметров ВМО достоверно изменя-

лась после проведенного лучевого лечения. По-
лученные изменения (амплитуда ВМО и в особен-
ности его порог) в наибольшей степени отражают 
функциональное состояние мотонейронов коры, 
а также их анатомическую сохранность в случае 
органических изменений [4]. Учитывая, что в об-
следованной группе не было пациентов с грубой 
неврологической патологией (параличи конеч-
ностей), не вызывает удивления устойчивость 
параметров проведения по моторным путям (ла-
тентность ВМО и время центрального моторного 
проведения); характерны именно изменения бо-
лее общих параметров, которые часто изменяют-
ся подобным образом при других патологических 
состояниях (травмы ЦНС, инсульты и т. д.) [5].

Несмотря на широкое применение электро-
энцефалографии для оценки функционального 
состояния ЦНС, данная методика отличается не-
избирательностью, вследствие исследования сум-
марной биоэлектрической активности головного 
мозга [3]. ТМС обладает гораздо большей избира-
тельностью и, в случае нашего исследования, по-
зволила осуществить объективный мониторинг 
пирамидного пути в трех состояниях: исходном, 
в условиях крупного органического дефекта, обу-
словленного злокачественным новообразованием 
[24, 25], с сопутствующим значительным сниже-
нием функциональной активности мотонейронов; 
после лучевого лечения, с улучшением данного со-
стояния; после рецидива основного заболевания, 
с ухудшением нейрофизиологических параметров 
ВМО.

Полученные данные представляют фундамен-
тальный интерес с точки зрения изучения пато-
генеза полушарных глиом; в нашей предшеству-
ющей работе показано, в частности, изменение 
нормального соотношения центрального возбуж-
дения и торможения в пораженном полушарии 
[2]; кроме того, эти параметры можно применять 

непосредственно в клинической практике с целью 
нейрофизиологического мониторинга состояния 
центральной нервной системы на разных этапах 
опухолевой болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностическая ТМС при учете свойствен-

ных ей как методике возрастных ограничений 
является ценной дополнительной нейрофизиоло-
гической методикой. Применение ТМС принципи-
ально изменило терапию и диагностику нервных 
болезней, внеся в них возможность прямой оцен-
ки проведения по моторному пути на централь-
ном участке, нейропластичности, соотношения 
центрального торможения и возбуждения, воз-
действия на нейропластичность и нейрогенез. 
Методика безопасна, отличается невысокой стои-
мостью и отсутствием необходимости приобрете-
ния дорогостоящих расходных материалов, при-
менима при широком спектре заболеваний как 
во взрослой, так и в педиатрической практике. В 
наибольшей степени исследованы вопросы при-
менения ТМС при ОНМК, депрессиях, ДЦП и ней-
родегенеративных заболеваниях (боковой амио-
трофический склероз, паркинсонизм). Основные 
принципы проведения ТМС как у взрослых, так 
и у детей установлены, известны, определены 
возрастные нормы, что позволяет широко им-
плементировать данную методику в прикладной 
нейрофизиологической практике при проведении 
лучевой терапии.

В целом, по результатам исследования можно 
сделать следующие общие выводы:

1. Диагностическая транскраниальная маг-
нитная стимуляция может применяться для объ-
ективной оценки состояния моторных путей у па-
циентов разных возрастных групп.

2. Методика позволяет выявлять нарушения 
проведения у пациентов с различными патологи-
ческими состояниями.

3. Исследование может применяться для объ-
ективной оценки эффективности проводимой те-
рапии (хирургических вмешательств и восстано-
вительного лечения).

а б
Рис. 11. Корковый ВМО сниженной амплитуды (m. abductor hallucis) у пациентки 14 лет при очаго-

вом поражении шейного отдела спинного мозга. Асимметрия латентностей коркового ВМО и ВЦМП, 
удлинение латентностей до 42 и 60 мс. а — ВМО с правой m. Abductor Hallucis, б — с левой m. Abductor 
Hallucis

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Non-invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and peripheral nerves: Basic principles 
and procedures for routine clinical and research application. An updated report from an I.F.C.N. Committee / Rossini P. M., 
Burke D., Chen R. et al. // Clinical Neurophysiology. 2015; 126(6): 1071-1107. DOI: 10.1016/j.clinph.2015.02.001.
2. Диагностическая транскраниальная магнитная стимуляция, как метод объективной оценки моторных путей у 
больных с опухолевым и инфекционным поражением головного мозга / Войтенков В. Б., Карташев А. В., Скрипчен-
ко Н. В. и др. // Вопросы онкологии. 2016; 62(4): 425-428.
3. Dobek C. E. Music Modulation of Pain Perception and Pain-Related Activity in the Brain, Brain Stem, and Spinal Cord: 
A Functional Magnetic Resonance Imaging Study // The Journal of Pain. 2010; 15(10): 1057-1062. DOI: 10.1016/j.
jpain.2014.07.006.

Онкология / Oncology



45
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021

4. Диагностическая транскраниальная магнитная стимуляция, как метод объективной оценки моторных путей в 
остром периоде и периоде реконвалисценции / Войтенков В. Б., Карташев А. В., Скрипченко Н. В. и др. // Научный 
поиск. – 2015; 2.2: 39-40.
5. Команцев В. Н., Заболотных В. А. Методические основы клинической электронейромиографии. СПб, Лань. 2001. 
C.18.
6. Barker A. T., Jalinous R., Freeston I. L. Non-invasive magnetic stimulation of human motor cortex. Lancet. 1985; l: 1106–7. 
DOI 10.1016/s0140-6736(85)92413-4.
7. Mally J., Stone T. W. New advances in the rehabilitation of CNS diseases applying rTMS. Expert Rev. Neurother. 2007. 7(2): 
165–77 DOI 10.1586/14737175.7.2.165.
8. Никитин С. С., Куренков А. Л. Магнитная стимуляция в диагностики и лечении болезней нервной системы. Руко-
водство для врачей. М: САШКО, 2003; 378 с.
9. Nikitin S. S., Kurenkov A. L. Magnetic stimulation in the diagnosis and treatment of diseases of the nervous system. A guide 
for doctors. M: SASHKO, 2003; 378 p. (in Russ.)] DOI: 10.17816/PTORS4433-40
10. Транскраниальная магнитная стимуляция как диагностическая и терапевтическая методика / Войтенков В. Б., 
Скрипченко Н. В., Климкин А. В., Mally Ju. // Неврологический журнал. – 2015; 20(5): 4-13 [Voitenkov V.B., Skripchenko 
N.V., Klimkin A.V., Mally Ju. Transcranial magnetic stimulation as a diagnostic and therapeutic technique. Neurological 
journal. 2015; 20(5): 4-13 (In Russ.)].
11. Najib U., Horvath J. C. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) Safety Considerations and Recommendations. New York: 
Humana Press, 2014. 156 p. DOI: 10.1007/978-1-4939-0879-02.
12. Никитин С. С., Куренков А. Л. Магнитная стимуляция в диагностике и лечении болезней нервной системы. М.: 
САШКО, 2003.
13. Характер нарушения проведения по центральным моторным путям у пациентов, перенесших серозный менин-
гит / Войтенков В. Б., Скрипченко Н. В., Матюнина Н. В., Климкин А. В. // Журнал инфектологии. 2014; 6(2): 19–23.
14. Navigated transcranial magnetic stimulation in amyotrophic lateral sclerosis / Chervyakov A. V., Bakulin I. S., Savitskaya 
N. G. et al. // Muscle and Nerve. 2015; 51(1): 125–31. DOI: 10.1002/mus.24345.
15. Карташев А. В., Виноградов В. М., Войтенков В. Б. Первый опыт оценки моторных путей и центрального тормо-
жения у больных злокачественными глиомами головного мозга при подготовке к конформной лучевой терапии. 
Вопросы онкологии. 2013; 59(4): 487-490.
16. A Preserved corticospinal conduction without voluntary movement after spjnal cord injury / Edwards D. J., Cortes M., 
Thickbroom G. W. et al. // Spinal Cord. 2013; 51: 765–7 DOI: 10.1038/sc.2013.74.
17. The Safety of TMS Consensus Group. Safety, ethical considerations, and application guidelines for the use of transcranial 
magnetic stimulation in clinical practice and research / Rossi S., Hallett M., Rossini P. M., Pascual-Leone A. // Clinical 
Neurophysiology. 2009; 120(12): 2008-2039. DOI: 10.1007/978-3-319-54918-74
18. Eryılmaz G. Sayar G.H., Özten E. et al. Follow-up study of children whose mothers were treated with transcranial magnetic 
stimulation during pregnancy: preliminary results. Neuromodulation. 2015; 18(4): 255-260. DOI: 10.1111/ner.12231.
19. Transcranial magnetic stimulation during pregnancy. Arch. Womens Ment / Hızlı S. G., Ozten E., Tufan E. et al. // Health. 
2014; 17(4): 311-315. DOI: 10.1007/s00737-013-0397-0.
20. Optimizing Adjuvant Stereotactic Radiotherapy of Motor-Eloquent Brain Metastases: Sparing the nTMS-Defined Motor 
Cortex and the Hippocampus / Dzierma Y., Schuermann M., Melchior P. et al. // Front Oncol. 2021; 11:628007. DOI: 10.3389/
fonc.2021.628007.
21. The Role of Navigated Transcranial Magnetic Stimulation Motor Mapping in Adjuvant Radiotherapy Planning in Patients 
with Supratentorial Brain Metastases / Schwendner M. J., Sollmann N., Diehl C. D. et al. // Front Oncol. 2018 Oct 2; 8:424.
22. Application of presurgical navigated transcranial magnetic stimulation motor mapping for adjuvant radiotherapy 
planning in patients with high-grade gliomas / Diehl C. D., Schwendner M. J., Sollmann N. et al. // Radiother Oncol. 2019 Sep; 
138:30-37.
23. Integrating navigated transcranial magnetic stimulation motor mapping in hypofractionated and single-dose gamma 
knife radiosurgery: A two-patient case series and a review of literature / Islam M., Cooray G., Benmakhlouf H. et al. // Surg 
Neurol Int. 2020 Feb 28; 11:29.
24. Appliance of Navigated Transcranial Magnetic Stimulation in Radiosurgery for Brain Metastases / Tokarev A. S., Rak V. A., 
Sinkin M. V. et al. // J Clin Neurophysiol. 2020; 37(1):50-55.
25. Карташев А. В., Войтенков В. Б., Киселева Л. Н. Транскраниальная магнитная стимуляция в диагностике глиом 
головного мозга. Вопросы онкологии. 2013; 59(2): 22-26.

Исследование выполнено в рамках госзадания: № 37.8-2021 № 121040200139-1 «Разработка функционально-а-
даптивной радиохирургии опухолей головного мозга путем применения методики функциональной диагностики 
зон топического представительства скелетных мышц».

Сведения об авторах:
А. В. Карташев — кандидат медицинских наук
Н. В. Ильин — доктор медицинских наук, профессор
Е. Г. Зайцева — врач-невропатолог
В. Б. Войтенков — кандидат медицинских наук
Ю. Н. Виноградова — доктор медицинских наук

Information about the authors
A. V. Kartashev — MD
N. V. Il’in — Doctor of Science (Medicine), Professor
E. G. Zaitseva — Neurologist
V. B. Voitenkov — MD
J. N. Vinogradova — Doctor of Science (Medicine)

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interests.

Статья поступила в редакцию 13.09.2021; одобрена после рецензирования 21.09.2021; 
принята к публикации 24.09.2021.
The article was submitted 13.09.2021; approved after reviewing 21.09.2021; accepted for publication 24.09.2021.

Онкология / Oncology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021 46

Онкология / Oncology

Уральский медицинский журнал. 2021. Т. 20, № 4. С. 46-52.
Ural medical journal. 2021; Vol. 20, no 4. P. 46-52

Научная статья
УДК: 616.24-006.6-089
DOI: 10.52420/2071-5943-2021-20-4-46-52

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТРАХЕОБРОНХОПЛАСТИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
ПРИ РАКЕ ЛЕГКОГО

Дмитрий Николаевич Пилькевич ¹, Сергей Александрович Довбня ², 
Петр Михайлович Хольный ³, Анна Сергеевна Цвиренко ⁴
¹   ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
     Екатеринбург, Россия
²   ГБУЗ СО «Противотуберкулезный диспансер», Екатеринбург, Россия
1-4 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии 
     и инфекционных заболеваний» Минздрава России, Москва, Россия
¹ dpilkevich@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-0320-2869
² umnik-93@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9373-9477

Аннотация
Введение. В настоящее время хирургическое лечение рака легкого невозможно без применения тра-
хеобронхопластических операций, которые в передовых специализированных клиниках занимают до 
5-10% от всех радикальных операций. Материалы и методы. Было проведено ретроспективное ис-
следование, включающее 21 пациента с центральными локализациями рака легкого, которым были 
выполнены 22 трахеобронхопластические радикальные операции за период 2000-2021 гг. Среди опе-
рированных было 18 мужчин и 3 женщины в возрасте от 42 до 67 лет (средний возраст 54,5 ± 12,5 года). 
Морфологическая структура опухолей была представлена карциноидом (2) и плоскоклеточным раком 
(19). Патологический процесс располагался в правом легком у 16 пациентов и в левом — у пяти. Комор-
бидный статус имелся у 20 пациентов. Стандартная боковая торакотомия использовалась в 18 случа-
ях, видеоассистированная миниторакотомия — в трех. При всех операциях выполнялся расширенный 
объем лимфодиссекции до D2. Комбинированные операции включали в себя в том числе резекцию 
смежных органов: перикард (2), непарная вена (2), верхняя полая вена (1), диафрагмальный и блужда-
ющий нервы (1), плевры (1). Результаты. Средняя продолжительность операций составила 242,3 мин. 
(125–345 мин), средняя кровопотеря — 283,2 мл (50–1000 мл). Осложнения развились у 5 (22,7%) па-
циентов. Летальность наблюдалась в 2 (9,1%) случаях. Заключение. Применение трахеобронхопласти-
ческих операций значительно расширяет возможности торакальной хирургии в лечении рака легкого 
как за счет технической резектабельности опухоли при переходе на главный бронх и трахею, так и за 
счет функциональной операбельности при низких функциях дыхания и невозможности выполнения 
пневмонэктомии.
Ключевые слова: рак легкого, трахеобронхопластические операции.
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Abstracts
Introduction. Currently, surgical treatment of lung cancer is impossible without the use of tracheobronchoplastic 
operations, which in advanced specialized clinics take up to 5-10% of all radical operations. Material and 
methods. We conducted a retrospective study including 21 patients with centrally located lung cancer who 
underwent 22 tracheobronchoplastic radical operations between 2000 and 2021. The operated patients 
included 18 men and 3 women aged 42 to 67 years (mean age 54.5 ± 12.5 years). The morphological structure 
of the tumors was represented by carcinoid (2) and squamous cell carcinoma (19). The pathological process 
was located in the right lung in 16 patients and in the left lung — in five patients. Comorbid status was present 
in 20 patients. Standard lateral thoracotomy was used in 18 cases, and video-assisted minithoracotomy — in 
three cases. Extended lymphodissection up to D2 was performed in all surgeries. Combined surgeries included 
resection of adjacent organs: pericardium (2), unpaired vein (2), superior vena cava (1), diaphragmatic and 
vagus nerves (1), pleura (1). Results. The average duration of operations was 242.3 minutes (125-345 minutes), 
the average blood loss was 283.2 ml (50–1000 ml). Complications developed in 5 (22.7%) patients. Mortality 
was observed in 2 (9.1%) cases. Conclusion. The use of tracheobronchoplastic operations significantly expands 
the possibilities of thoracic surgery in treatment of lung cancer both due to technical resectability of the tumor 
at the transition to the main bronchus and trachea and due to functional operability at low respiratory functions 
and impossibility to perform pneumonectomy.
Keywords: lung cancer, tracheobronhoplastic operations
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ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого (РЛ) как во всем мире, так и в Рос-

сии стабильно занимает верхние позиции на про-
тяжении последних десятилетий. В России в 2018 
г. РЛ (трахея, бронхи, легкое) в общей структуре 
заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями занимает третье место (9,9% оба пола) 
и первое место (16,9%) среди мужчин, а в струк-
туре смертности — первое место (17,3% оба пола 
и 25,9% среди мужчин). За 2018 г. в России выяв-
лено 61 686 больных раком легкого (48 307 муж-
чин и 13 379 женщин), в том числе в Свердловской 
области — 2 053. В Свердловской области от РЛ в 
2018 г. умерло 1 799 человек. Заболеваемость РЛ 
на 100 тыс. населения в 2018 году в России соста-
вила 42,0, в Уральском ФО — 46,2, в Свердловской 
области — 47,5 [1]. В России РЛ с I стадией заболе-
вания выявляется у 14,2% пациентов, II — 15,8%, с 
III — 27,4%, с IV — 41,0%, в Свердловской области 
соответственно 11,7%, 19,8%, 26,5% и 41,5% [2].

Таким образом, очевидно, что крайне важно 
расширять возможности хирургического лечения 
РЛ, поскольку, несмотря на внедрение в послед-
ние годы новых перспективных методов терапии 
РЛ (таргетная терапия и иммунотерапия), только 
использование данного метода дает возможность 
перейти пятилетний рубеж выживаемости. Учи-
тывая, что большую долю среди оперированных с 
РЛ в России составляют пациенты с II и III стади-
ями заболевания, актуально более широкое при-
менение комбинированных операций, в том числе 
трахеобронхопластических операций (ТБПО) [3, 4].

Впервые идея резекции бронхиального дерева, 
пораженного опухолью, с первичным швом брон-
ха была реализована на практике С. Price Thomas в 
1947 г., который успешно произвел клиновидную 
резекцию стенки правого главного бронха по по-
воду аденомы и сохранил функционально полно-
ценное легкое [1]. Уже в 1950 г. O. Abbott удалил 
правое легкое с резекцией стенки трахеи и левого 
главного бронха с формированием трахеобронхи-
ального шва [5]. В дальнейшем в 50-е годы XX века 
хирургами США и Западной Европы были разрабо-
таны и внедрены основные варианты трахеоброн-
хопластических операций [6-10].

В СССР пионером трахеобронхопластической 
хирургии стал Е.Н. Мешалкин, который в 1958 г. 
опубликовал первое в отечественной литерату-
ре сообщение о проведении успешной циркуляр-
ной резекции бронха. Первую в СССР лобэктомию 
с циркулярной резекцией главного бронха при 
раке легкого произвел в 1961 г. А.П. Кузьмичев. В 
дальнейшем появились публикации об успешных 
бронхопластических вмешательствах, выполнен-
ных О.И. Авиловой, П.О. Андросовым, В.С. Северо-
вым, Э.А. Степановым и другими хирургами. Нео-
ценимый вклад в развитие данного направления 
торакальной хирургии внесли Б.В. Петровский, 
М.И. Перельман и А.П. Кузьмичев, выпустившие в 
1966 г. монографию «Резекция и пластика брон-
хов», и работы В.П. Харченко (1966-1975), который 
разработал 25 видов бронхопластических резек-
ций, показания к каждому виду операции, детали 
техники вмешательства.
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А.X. Трахтенберг 1994, В.И. Чиссов с соавт., 
1995, по объему оперативных вмешательств в 
онкологии различают типичные, расширенные и 
комбинированные операции [11]. Комбинирован-
ные операции предполагают резекцию смежного 
органа или части соседней доли легкого. При этом 
ТБПО среди комбинированных вмешательств яв-
ляются одними из самых потенциально опасных в 
плане развития грозных послеоперационных ос-
ложнений [12, 13, 14, 15, 16].

Благодаря совершенствованию оперативной 
техники, появлению новых шовных материалов и 
развитию анестезиологического пособия к насто-
ящему времени в большинстве специализирован-
ных онкологических лечебных учреждений ТБПО 
при РЛ составляют до 5-10% от радикальных опе-
раций [3].

Вариантами выполнения ТБПО на настоящее 
время являются:

– пневмонэктомия с циркулярной резекцией 
бифуркации трахеи и контрлатерального главно-
го бронха;

– пневмонэктомия с клиновидной резекцией 
трахеи и главного бронха (с кариной или с сохра-
нением карины);

– лобэктомия (верхняя, средняя) с циркуляр-
ной резекцией бронха (главного и промежуточно-
го или промежуточного и нижнедолевого);

– лобэктомия с клиновидной резекцией брон-
ха (верхняя, средняя, нижняя);

– различные варианты резекций бронха с по-
либронхиальными анастомозами (без резекции 
легкого).

Совершенно незаменимо применение ТБПО при 
низких функциях дыхания, когда техническая ре-
зектабельность опухоли возможна лишь в объеме 
пневмонэктомии. Анализ литературы показывает 
такую же или лучшую выживаемость при сравнении 
ТБПО и пневмонэктомий. Особенно это показатель-
но при I-II стадиях заболевания [17]. При изучении 
отдаленных результатов радикальных операций J. 
Deslauriers и соавт. не выявили различия в выжива-
емости при N2 в группах пневмонэктомии и бронхо-
пластики [18]. Выполнение ТБПО по данным лите-
ратуры представлено в таблице 1.

Таблица 1
Выполнение ТБПО (по данным литературы)

Авторы Страна Год Количество 
операций

Осложнения/ 
летальность, %

Вид операции

Mitchell J. et all. [19] США 1999 143 47,8 ТБПО**

М. И. Перельман и соавт. [20] Россия 1963-2000 235 - ТБПО

А. П. Севальщук [21] Россия 1979-2006 248 35,0/ 15,9 ТБПО

Mark de Perrot et all. [22] Канада 2006 119 47, 0 ТБПО

А. В. Порханов и соавт. [23] Россия 1979-2009 281 32, 0 ТБПО

В. Ю. Зуев и соавт. [24] Россия 2010 76 42,1/ 6,5 ТБПО

Seong Yong Park et all. [25] Республика Корея 2012 191 4,7 БПО*

Li-Lan Zhao et all. [26] Китай 2004-2013 133 16,5/ 1,5 БПО

Д. А. Чичеватов и соавт. [12] Россия 2005-2014 61 24,6/ 9,8 ТБПО

А. Б. Рябов и соавт [27] Россия 1947-2014 625 - БПО и ТБПО

Е. Н. Синев и соавт. [28] Россия 1994-2014 43 25,5/ 16,2 БПО

Tae Hee Hong et all. [29] Республика Корея 1995-2015 63 16,0/ 3,0 БПО

Emanuel Palade et all. [30] Германия 2015 60 11,6/ 8,3 БПО

А. В. Чижиков и соавт. [31] Россия 1999-2015 156 2,5 ТБАПО

Р. А. Хвастунов и соавт. [3] Россия 2016 72 - ТБПО

Е. В. Левченко [32] Россия 2016 124 19,4 БПО и ТБАПО***

Takeshi Nagayasu et all [33] Япония 2016 161 31,6/ 5,5 БПО

О. В. Пикин и соавт. [34] Россия 2017 25 28,0 БПО

И. А. Дадыев и соавт. [35] Россия 2018 65 46,0/ 9,2 ТБПО

В. П. Харченко и соавт. [36] Россия 1964-2019 1424 27,4 БПО и ТБПО

Примечание: * БПО — бронхопластические операции; ** ТБПО — трахеобронхопластические операции; 
*** ТБАПО — трахео-бронхоангиопластические операции.

При анализе отечественной и зарубежной ли-
тературы за последние два десятилетия осложне-
ния при выполнении БПО встречаются от 4,7% до 
31,6% случаев, при ТБПО и ТБАПО — от 2,5% до 
47,8%, летальность при ТБПО и ТБАПО составляет 
от 6,5% до 15,9%, при БПО — от 1,5% до 16,2%.

Цель исследования — оценить возможности 
и непосредственные результаты трахео-бронхо-
пластических операций при раке легкого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное исследова-

ние, включающее 21 пациента с центральными 
локализациями РЛ, которым были выполнены 22 
трахеобронхопластические радикальные опера-
ции за период 2000-2021 гг. автором (Пилькевич 
Д.Н.) в нескольких клиниках. Среди оперирован-
ных было 18 мужчин и 3 женщины в возрасте от 
42 до 67 лет. Средний возраст пациентов составил 
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54,5 ± 12,5 года (p<0,05). Критерием включения в 
исследование являлась центральная форма рака 
легкого с расположением проксимальной части 
опухоли в устье долевого бронха или в главном 
бронхе.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования была проведена с помощью программы 
MS Office Excel. Проверку гипотезы о равенстве 
средне-выборочных величин при их нормальном 
распределении проводили, используя t-критерий 
Стьюдента. Различия считались статистически 
достоверными при значении р <0,05.

Коморбидный статус имелся у 20 пациентов, 
в т.ч. сердечная патология (8), сосудистая (10), 
легочная (9), заболевания центральной нервной 
системы (1). Процесс располагался в правом лег-
ком у 16 пациентов и в левом — у пяти. Морфоло-
гическая структура опухолей была представлена 
карциноидом (2) и плоскоклеточным раком (19), 
в т.ч. дифференцировка G1 встречалась у двух па-
циентов; G2 — у 15; G3 — у трех. По стадиям опу-
холевого процесса пациенты распределились сле-
дующим образом: I стадия имелась у 3 пациентов; 
II — у 10; IIIA — у двух; IIIB — у четырех.

Как основной оперативный доступ использо-
валась стандартная боковая торакотомия (18), в 
трех случаях применялась видеоассистированная 
миниторакотомия. При всех операциях выполнял-
ся расширенный объем лимфодиссекции до D2. 
Комбинированные операции включали в себя в 
т.ч. резекцию смежных органов: перикард (2), не-
парная вена (2), верхняя полая вена (1), диафраг-
мальный и блуждающий нервы (1), плевры (1).

В первые годы применения ТБПО для трахео-
бронхиального шва использовался нерассасываю-
щийся монофиламентный материал (пролен 3/0, 
4/0), в дальнейшем стал применяться рассасыва-
ющийся плетенный шовный материал (викрил 
3/0, 4/0) или их комбинация. Швы накладывались, 
как правило, узловые или в ряде случаев при ма-
лом натяжении краев бронхов при циркулярной 
резекции непрерывный шов на мембранозную 
часть и узловые на хрящевую часть. Обязательно 
проводился этап «укрытия» трахеобронхиального 
шва различными рассасывающимися материала-
ми (ТАХОКОМБ, SURGICEL FIBRILLAR, WILLOCELL) 
или их комбинация: первым слоем ТАХОКОМБ, а 
затем SURGICEL FIBRILLAR. Данная методика зна-
чительно снижает вероятность развития несосто-
ятельности трахеобронхиального шва [37].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средняя продолжительность операций соста-

вила 242,3 мин. (125-345 мин.), средняя кровопо-
теря — 283,2 мл (50-1000 мл) (p<0,05).

Среди осложнений встречались несостоятель-
ность трахеобронхиального шва, эмпиема (3), 
деформация НДБ слева с его полной окклюзией 
(1), ТЭЛА (2). С целью ликвидации осложнений 
потребовались дополнительные вмешательства: 
торакостомия (3), торакомиопластика (2), рето-
ракотомия с циркулярной резекцией бронха (1). 
Осложнения развились у 5 (22,7%) пациентов. Ле-
тальность наблюдалась в 2 (9,1%) случаях по при-
чине развития ТЭЛА.

Виды выполненных ТБПО (личный материал) 
представлены в таблице 2.

Таблица 2
Виды выполненных ТБПО (личный материал)

Виды трахео-бронхопластических операций Количество 
операций

Количество 
осложнений

Количество умерших

абс. абс. % абс. %

Пневмонэктомия с клиновидной резекцией трахеи 
и карины

6 2 33,3 0 0

Пневмоэктомия с клиновидной резекцией трахеи 
и главного бронха

5 2 40 2 40

Лобэктомия с циркулярной резекцией бронха 3 0 0 0 0

Лобэктомия с клиновидной резекцией бронха 8 1 12,5 0 0

ИТОГО 22 5 22,7 2 9,1

Клинические случаи
Пациент С., 58 лет. Диагноз «центральный рак 

верхней доли правого легкого с переходом на пра-
вый главный бронх, пневмонитом верхней доли 
T2bN1M0 плоскоклеточный G2». КТ ОГК — спра-
ва в проекции корня легкого определяется боль-
шой узел размерами 65 × 49 мм, узел локализован 
частично в основании SII с переходом через меж-
долевую щель на SVI, контуры узла неровные, бу-
гристые, местами лучистые, структура однородна, 
в SIII паренхима неравномерно затемнена, видны 
расширенные деформированные бронхи SIII, про-
светы верхнедолевого бронха и SVI не прослежи-
ваются, видна короткая коническая культя ВДБ. 
ФБС — справа культя ВДБ, устье не определяется, 
заполнено эндобронхиальной тканью с участка-
ми некроза, инфильтрация распространяется на 
главный правый и промежуточный бронх. Опера-
ция — пневмонэктомия справа расширенная ком-
бинированная с клиновидной резекцией трахеи и 
левого главного бронха. Послеоперационный пе-

риод гладкий. Контрольные обследования через 1 
мес. и 4 мес. после операции. Данные обследова-
ний и этапы операции пациента С. представлены 
на рисунках 1-4.

 

Рис. 1. Пациент С. Скан МСКТ ОГК до операции
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Пациентка Л., 53 года. Диагноз «атипичный 
центральный карциноид T2bN1M0». КТ ОГК — по-
липовидное образование правого ВДБ, выступа-
ющее в просвет правого главного бронха. ФБС —  
эндобронхиальное образование нижней трети 
главного бронха, исходящее из ВДБ справа. Опера-
ция — верхняя лобэктомия с циркулярной резек-
цией главного и промежуточного бронхов справа. 
Послеоперационный период гладкий. Контроль-
ные обследования ежегодно с 2013 г. Данные об-
следований и этапы операции пациентки Л. пред-
ставлены на рисунках 5-6.

 

ОБСУЖДЕНИЕ
Среди 11 пациентов, которым выполнялись 

бронхопластические операции, в т.ч. с клиновид-
ной резекцией бронха (8) и циркулярной резек-
цией бронха (3), осложнение развилось только 
в одном случае (9,1%) за счет анатомических 
особенностей. После верхней лобэктомии слева 
с клиновидной резекцией бронха у пациентки 
произошел перегиб в месте бронхиального шва 
и практический полный стеноз нижнедолевого 
бронха с развитием ателектаза нижней доли. Па-
циентке в течение первых суток после операции 
была произведена реминиторакотомия, цирку-
лярная резекция бронха с полным восстановлени-
ем проходимости бронха и разрешением ателек-
таза. Последующий послеоперационный период 
протекал гладко.

Рис. 2. Пациент С. 
ФБС до операции

Рис. 3. Пациент С. Этапы ушивания 
трахеобронхиального дефекта

Рис. 4. Пациент С. ФБС 
через 4,5 месяца 
после операции

При выполнении пневмонэктомий с клино-
видной резекцией трахеи и бронха осложнения 
развились у четырех (36,4%) пациентов, леталь-
ность наблюдалась в двух случаях и составила 
18,2%. Следует отметить, что у трех пациентов с 
развившейся несостоятельностью трахеобронхи-
ального шва имелась выраженная сердечно-сосу-
дистая патология, у одного проводилась НАПХТ 
(шесть курсов), у трех сопровождалась резекцией 
смежных органов, в т.ч. перикарда (2), непарной 
вены (2), краевой резекцией верхней полой вены 
(1), плевры (1). Данным пациентам проводилось 

комплексное лечение, включающее 
в себя торакоцентез и дренирование 
плевральной полости, торакостомию с 
тампонадой плевральной полости, при-
менение сетчатого сосудистого окклю-
дера, торакомиопластику, миопластику 
кожно-фасциально-мышечным лоску-
том на сосудистой ножке. У двух паци-
ентов лечение привело к закрытию 
трахеобронхиального дефекта и изле-
чению. У одного пациента на 34 сутки 
смерть наступила на фоне развития 
ТЭЛА. В одном случае ТЭЛА развилась 
в раннем послеоперационном периоде, 
смерть наступила на четвертые сутки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, можно констатиро-

вать, что применение ТБПО значительно расши-
ряет возможности торакальной хирургии в лече-
нии РЛ как за счет технической резектабельности 
опухоли при переходе на главный бронх и трахею, 
так и за счет функциональной операбельности 
при низких функциях дыхания и невозможности 
выполнения пневмонэктомии при локализации 
долевых бронхах.

Уровень современной хирургии и анестези-
ологии позволяет выполнять ТБПО достаточно 
безопасно, хотя показатели послеоперационных 
осложнений и летальности превышают данные 
показатели при типичных операциях.

Дальнейшее развитие ТБПО, вероятнее всего, 
будет двигаться по направлению разработки но-
вых шовных и клеевых материалов, а также мето-
дик укрытия трахеобронхиального шва.

Рис. 5. Пациентка Л. Этап ушивания 
циркулярного дефекта главного и 

промежуточного бронхов
Рис. 6. Пациентка Л. 
ФБС через 3 года 9 

месяцев после операции
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Аннотация
Введение. Цель работы — оценить зависимость развития непереносимости энтерального питания от 
формы заболевания и тяжести состояния в раннюю фазу АР с предикторами тяжелого течения. Ма-
териалы и методы. Проведено открытое рандомизированное контролируемое исследование. В ис-
следование вошли 64 пациента, из них 31 с тяжелой и 33 с умеренно тяжелой формами заболевания. 
Критерии непереносимости энтерального питания были: сброс по назогастральному зонду > 500 мл од-
номоментно или > 500 мл/сут., в сравнении с введенным энтерально за сутки, усиление болевого син-
дрома, вздутие живота, диарея, тошнота и рвота. С помощью метода логистической регрессии опреде-
лены показатели, обладающие прогностической значимостью. Нулевую гипотезу отвергали при p<0,05. 
Результаты. Балл по APACHE-II (ОШ — 1,134, 95% ДИ 1,068-1,2, р=0,01) и концентрация С-реактивного 
белка (ОШ — 1,006, 95% ДИ 1,005-1,013, р=0,001) независимо влияют на развитие высоких остаточ-
ных объемов желудка. Факт операции прогнозирует высокие остаточные объемы желудка (ОШ — 1,821, 
95% ДИ 2,529-9,19, р=0,001), тошноту и рвоту (ОШ — 2,077, 95% ДИ 1,075-4,012, р=0,021). Балл по SOFA 
ассоциирован с высокими остаточными объемами желудка (ОШ — 1,349, 95% ДИ 1,18-1,539, р= 0,001), 
болью (ОШ — 1,203, 95% ДИ 1,065-1,364, р=0,003), тошнотой и рвотой (ОШ — 1,167, 95% ДИ 1,028-1,324, 
р=0,018). Умеренно тяжелая форма сопровождается снижением частоты развития высоких остаточных 
объемов желудка (ОШ — 0,354, 95% ДИ 0,201-0,611, р=0,001), боли (ОШ — 0,475, 95% ДИ 0,284-0,795, 
р=0,004), тошноты, рвоты (ОШ — 0,519, 95% ДИ 0,304-0,888, р=0,018), вздутия живота (ОШ — 0,342, 
95% ДИ 0,193-0,607, р=0,001). Выводы. Развитие и выраженность непереносимости раннего энтераль-
ного питания в ранний период острого панкреатита с предикторами тяжелого течения зависят от тяже-
сти состояния (APACHE-II), выраженности полиорганной дисфункции (SOFA), факта операции, формы 
заболевания и концентрации C-реактивного белка. Совместное использование независимых факторов 
повышает их прогностическую ценность.
Ключевые слова: острый панкреатит, энтеральное питание, непереносимость, остаточный, объем, же-
лудок, тошнота, рвота, вздутие живота.
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Abstracts
The purpose of the study was to assess the dependence of development of enteral nutrition intolerance on the 
disease form and condition severity during early AP with severe progression predictors. Materials and Methods. 
An open randomized controlled study has been carried out. The study included 64 patients, 31 of them having 
a severe and 33 — moderately severe forms of the disease. The criteria of enteral nutrition intolerance were: 
discharge via the nasogastric tube > 500ml simultaneously or > 500 ml/day, compared to the amount fed enterally 
over 24hrs; aggravation of pain; abdominal distension, diarrhea, nausea and vomiting. Indices possessing a 
predictive value were identified with the help of logit regression. The null hypothesis was rejected at p<0.05. 
Results. The APACHE-II score (OR — 1.134, 95% CI: 1.068-1.2, p=0.01) and CPR concentration (OR — 1.006, 
95% CI: 1.005-1.013, p=0.001) affect independently the development of a large gastric residual volume. The 
fact of surgery predicts large gastric residual volumes (OR — 1.821, 95% CI: 2.529-9.19, p=0.001), nausea and 
vomiting (OR — 2.077, 95% CI: 1.075-4.012, p=0.021). The SOFA score is associated with large gastric residual 
volumes (OR — 1.349, 95% CI: 1.18-1.539, p= 0.001), pain (OR — 1.203, 95% CI: 1.065-1.364, p= 0.003), nausea 
and vomiting (OR — 1.167, 95% CI: 1.028-1.324, p= 0.018). The moderately severe form is accompanied with 
a lower incidence of large gastric residual volumes (OR — 0.354, 95% CI: 0.201-0.611, p=0.001), pain (OR —  
0.475, 95% CI: 0.284-0.795, p=0.004), nausea and vomiting (OR — 0.519, 95% CI: 0.304-0.888, p=0.018), and 
abdominal distension (OR — 0.342, 95% CI: 0.193-0.607, p=0.001). Conclusions. The development and severity 
of early enteral nutrition intolerance during early acute pancreatitis with severe progression predictors depend 
on the severity of condition (APACHE-II), extent of multiple organ dysfunction (SOFA), the fact of surgery, form 
of the disease, and C-reactive protein concentration. A combined use of independent factors increases their 
predictive value.
Keywords: acute pancreatitis, enteral nutrition, intolerance, gastric residual volume, nausea, vomiting, 
abdominal distension.

For citation: Disease severity as a risk factor for enteral feeding intolerance in the early period of acute 
pancreatitis / O. G. Sivkov, A. O. Sivkov, I. B. Popov, E. Ju. Zajcev // Ural medical journal. – 
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ВВЕДЕНИЕ
У большинства пациентов с острым панкреа-

титом (acute pancreatitis, АР) заболевание проте-
кает в легкой форме и питание через рот может 
быть начато практически сразу при условии его 
переносимости [1]. Считается, что энтеральное 
питание (enteral nutrition, EN) предотвращает бак-
териальную транслокацию из желудочно-кишеч-
ного тракта (gastrointestinal tract, GIT), тем самым 
снижая риск инфицирования поджелудочной же-
лезы и развитие сепсиса [2, 3]. Именно поэтому до-
статочно большое количество исследований пока-
зало превосходство EN над парентеральным [4, 5, 
6, 7, 8], что привело к смене парадигмы лечения 
АР [9]. С целью обновить терминологию и сформи-
ровать простую функциональную, клиническую 
и морфологическую классификацию АР в 2012 г. 
международная рабочая группа модифицировала 
существующую классификацию, принятую в 1991 
г. в Атланте [10]. Кроме легкой и тяжелой форм 
острого панкреатита (severe acute pancreatitis, SAP) 
в новой классификации выделена среднетяжелая 
форма (moderate severe acute pancreatitis, MSAP). 
Критерием, разделяющим SAP от MSAP, является 

продолжительность полиорганной дисфункции 
(multiple organ dysfunction, MOD), при SAP она бо-
лее 48 часов с летальностью до 55%, а у больных 
MSAP MOD разрешается в течение 48 часов, что со-
провождается снижением летальности до 3% [11]. 
Непереносимость энтерального питания (food 
intolerance, FI) — это состояние, при котором не-
возможно поддерживать адекватное энтеральное 
питание или баланс жидкости и электролитов из-
за анатомической проблемы (резекции части ки-
шечника) или физиологического расстройства GIT 
[12]. Основные клинические проявления FI, высо-
кие остаточные объемы желудка (gastric residual 
volume, GRV), вздутие живота, диарея, усиление 
болевого синдрома, тошнота и рвота [13] являют-
ся препятствием для быстрейшего достижения 
целевых ориентиров нутритивной поддержки. 
В недавнем исследовании определены факторы, 
влияющие на развитие FI у пациентов с MSAP: ги-
пертриглицеридемия, SIRS, синдром острого же-
лудочно-кишечного повреждения III степени, ин-
фекция поджелудочной железы, а также время от 
поступления в стационар до начала энтерального 
питания [14]. Кроме того, известно, что повыше-
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ние уровня липазы более чем в 2,5 раза является 
предиктором развития непереносимости перо-
рального питания [15]. Отсутствие информации о 
том, может ли сама форма и тяжесть АР влиять на 
формирование FI, определяет актуальность наше-
го исследования.

Цель работы — оценить зависимость разви-
тия непереносимости энтерального питания от 
формы заболевания и тяжести состояния в ран-
нюю фазу АР с предикторами тяжелого течения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Открытое рандомизированное контролиру-

емое исследование выполнено в ОРИТ АО МСЧ 
«Нефтяник» г. Тюмени в период с ноября 2012 г. по 
октябрь 2018 г.

Критерии включения в исследование: диагноз 
АР и наличие хотя бы одного предиктора тяжело-
го течения заболевания.

Критерии исключения: возраст более 80 лет, 
хронические заболевания в терминальной ста-
дии, панкреатогенный шок — лактат > 4 ммоль/л, 
необходимость использования адреномиметиков 
для поддержания среднего артериального давле-
ния более 70 мм рт. ст.

Диагноз АР устанавливался по характерной 
клинической картине, подтвержденной лабора-
торными и инструментальными методами иссле-
дования [10]. В качестве предикторов, ассоцииру-
ющихся с развитием тяжелых форм АР, применяли 
С-реактивный белок (C-reactive protein, CRP) > 
150 мг/л, тяжесть по шкале Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation (APACHE) II >8 и тяжесть 
по шкале SOFA >2 баллов [16]. Выбор метода вве-
дения EN, нозагастральный или постпилориче-
ский, осуществлен методом «конвертов» в соотно-
шении 1:1.

В исследование были включены 64 пациента, 
из них 31 — с SAP и 33 — с MSAP.

Зонд для постпилорического питания уста-
навливался эндоскопически. Смесь для EN была 
стандартной изокалорической, обогащенной пи-
щевыми волокнами (Нутрикомп Стандарт Файбер, 
ББраун, Германия). В группе с постпилорическим 

питанием дополнительно устанавливали назога-
стральный зонд с целью декомпрессии желудка. 
Питательную смесь в зонд вводили непрерывно, 
капельно. Объем питания в первые сутки был 250 
мл в обеих группах с ежедневным повышением с 
учетом переносимости на 250 мл/сут. Весь плани-
руемый объем питания распределяли на сутки. У 
пациентов с назогастральным введением нутри-
ентов каждые шесть часов проводили его оста-
новку на 1-2 часа, зонд оставался открытым для 
определения остаточного объема, а в группе с по-
стпилорическим установленный в желудок зонд 
был всегда открыт.

В качестве критериев FI были: сброс по назо-
гастральному зонду > 500 мл одномоментно или >  
500 мл/сут., в сравнении с введенным за этот пе-
риод энтерально, усиление болевого синдрома, 
вздутие живота, диарея (жидкий стул более трех 
раз в стуки), тошнота и рвота. При возникновении 
явлений непереносимости скорость введения сме-
си уменьшали на 50% или прекращали. В дальней-
шем после купирования симптомов FI скорость 
постепенно увеличивали до необходимой.

Всем, кто был прооперирован в период наблю-
дения, выполнена операция дренирования брюш-
ной полости лапароскопическим доступом под то-
тальной внутривенной анестезией с миоплегией 
и ИВЛ.

Статистическая обработка материала выпол-
нена пакетом программ SPSS-22. После проверки 
на нормальность распределения с применением 
критерия Шапиро-Уилка результаты были пред-
ставлены в виде среднего значения со средне 
квадратичным отклонением М±σ или медианы с 
квартилями Ме (Q25; Q75). Для сравнения групп 
использованы параметрические и непараметри-
ческие критерии. С помощью логистической ре-
грессии выделены показатели, обладающие про-
гностической значимостью. Нулевую гипотезу 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сформированные группы с SAP и MSAP были 

сопоставимы по возрасту (табл. 1).

Таблица 1
Частота развития непереносимости питания в ранний период острого панкреатита 

с предикторами тяжелого течения
Показатель SAPa

(n=31)
MSAPb

(n=33)
Р= Все пациенты

(n=64)

Пол, м/ж 21/10 18/15 - 39/25

Возраст, лет 41(35,5;57) 42,16±12,9 0,518e 42(33,5;56,0)

Шапиро-Уилка, р 0,032 0,09 - 0,006

Операций,% 90,32 63,63 0,012g 75

ИВЛ > 12 но <24ч, 
больных с

4 4 - 8

GRVd,% 70,96 42,42 0,021g 56,25

боль,% 74,19 54,54 0,102g 64,06

тошнота рвота,% 64,51 48,48 0,196g 56,25

вздутие,% 67,74 42,42 0,042g 54,68

диарея,% 12,9 30,30 0,092g 21,87

Примечание: a — SAP— острый тяжелый панкреатит, b — средней степени тяжести острый панкреатит, 
c — искусственная вентиляция легких, не связанная с анестезиологическим пособием продолжительностью 
более 12 ч, но менее 24 ч, d — остаточный объем желудка, e — U-критерий Манна — Уитни, f — Xи — квадрат 
Пирсона.
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Больным со среднетяжелой формой статисти-
чески значимо меньше выполнено дренирующих 
операций на брюшной полости. В группе с MSAP 
статистически реже встречаются высокие оста-

точные объемы желудка и вздутие живота. В та-
блице 2 показана динамика регистрируемых пара-
метров на протяжении 5 суток наблюдения.

Таблица 2
Тяжесть состояния, полиорганная дисфункция, факт проведения операции и клинические проявления 

непереносимости питания у больных в раннюю фазу АР

П
ар

ам
ет

р

ф
ор

м
а 

за
бо

ле
ва

ни
я 1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 5 сутки p=

AP
AC

H
E-

IIa

SAPe балл 7,32±3,99 10,12±4,28 9,67±5,36 8,9±4,95 8,09±4,59 0,12h

Шапиро-
Уилка, р

0,301 0,793 0,476 0,212 0,167

MSAPf балл 4(3;8) 6,03±3,69 5,12±3,05 4(2;6) 4(2;5) 0,193ⁱ

0,001 0,097 0,261 0,043 0,007

р= 0,014j 0,001k 0,001k 0,001j 0,001j

АРg балл 5(3;8,5) 7,89±4,46 6(4;11) 6(4;10) 5(2;8,5) 0,024ⁱ

Шапиро-
Уилка, р

0,001 0,103 0,018 0,004 0,003

SO
FA

b

SAP балл 2(1;3) 3(2;4) 2(2;5) 2(1;4) 2(0;4) 0,119ⁱ

b 0,001 0,065 0,038 0,023 0,005

MSAP балл 2(1;2) 1(0;2) 0,5(0;2) 2(0;1) 0(0;1) 0,027i

0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

р= 0,194j 0,001j 0,001j 0,001j 0,001j

АР балл 2(1;2) 2(0,5;4) 2(0;4) 1(0;2) 1(0;2) 0,009

Шапиро-
Уилка, р

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

CR
Pc

SAP балл 87,68±51,82 181(159,5;200,5) 200(181;226) 194,94±51,5 174(164;214,5) <0,001ⁱ

Шапиро-
Уилка, р

0,334 0,011 0,04 0,208 0,007

MSAP балл 78(23,4;125) 182(142;204) 151(133;178) 133(107;162) 99,9(76;140) <0,001ⁱ

0,016 0,001 0,002 0,002 <0,001

р= 0,668j 0,778j <0,001j <0,001j <0,001j

АР балл 79,75(32,82;127) 181,5(151;203) 179,5(150;204) 163,49±62,16 144,68±73,79 <0,001ⁱ

Шапиро-
Уилка, р

0,008 0,001 0,014 0,158 0,161

Оп
ер

ац
ия

SAP % 0 22,5 41,9 19,35 6,45 0,001m

MSAP % 0 23,5 20,5 14,7 2,9 0,002m

р= - 0,875 0,074 0,656 0,607m

АР % 0 23,43 31,25 17,18 4,68 0,001m

GR
Vd

SAP % 19,35 25,80 58,06 22,58 25,80 0,006l

MSAP % 5,88 26,47 26,47 2,94 2,94 0,003m

р= 0,141m 0,894l 0,013l 0,025m 0,012m

АР % 12,5 26,5625 42,1875 12,5 14,0625 <0,001

Бо
ль

SAP % 32,25806 32,25806 45,16129 38,70968 16,12903 0,459l

MSAP % 30,30303 9,090909 33,33333 6,060606 15,15152 0,591m

р= 0,866l 0,03m 0,332l 0,002m 1,0l

АР % 31,25 20,3125 39,0625 21,875 15,625 0,019l

То
ш

но
та

 
рв

от
а

SAP % 32,25806 22,58065 45,16129 25,80645 16,12903 0,561l

MSAP % 18,18 18,18 27,27 12,12 9,09 0,990m

р= 0,218l 0,662l 0,136l 0,161l 0,468m

АР % 25 20,3125 35,9375 18,75 12,5 0,024
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Вз
ду

ти
е 

ж
ив

от
а SAP % 25,80645 29,03226 48,3871 32,25806 12,90323 0,362

MSAP % 21,21212 15,15152 15,15152 3,030303 9,090909 0,762m

р= 0,665l 0,179l 0,003l 0,002m 0,704m

АР % 23,4375 21,875 31,25 17,1875 10,9375 0,058

ди
ар

ея

SAP % 3,225806 0 3,225806 6,451613 3,225806 0,562m

MSAP % 12,12121 0 3,030303 9,090909 12,12121 0,794m

р= 0,356m - 1,0m 1,0m 0,356m

АР % 7,8125 0 3,125 7,8125 7,8125 0,091m

Примечание: a — Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, b — Sequential Organ Failure Assessment, 
c — С-реактивный белок, d — остаточный объем желудка, — назогастральное питание; e –тяжелое течение 
острого панкреатита, f — средне-тяжелая форма острого панкреатита, g — пациенты с тяжелой и средне-тя-
желой формой острого панкреатита, h — ANOVA, i — критерий Краскела — Уоллиса, j — U-критерий Манна — 
Уитни, k — t-критерий Стьюдента, l — хи-квадрат Пирсона, m — точный критерий Фишера.

Из результатов (табл. 2) видно, что в группе 
SAP балл по APACHE II, SOFA на протяжении всего 
периода, а концентрация СРБ только начиная с тре-
тьих суток статистически больше, чем у пациен-
тов с MSAP. Боль, GRV, вздутие живота в некоторые 
дни статистически чаще встречается у пациентов 
с SAP. С помощью метода логистической регрессии 
выделены переменные, которые независимо вли-
яют на риск развития симптомов FI (табл. 3). Из 
представленных результатов видно, что концен-
трация CRP не обладает разграничительной спо-
собностью. Высокий балл шкал APACHE II, SOFA, а 

также тяжелая форма заболевания способствуют 
развитию высоких GRV. Кроме этого, балл по SOFA 
независимо влияет на развитие боли, тошноты и 
рвоты. При тяжелой форме АР чаще развивается 
боль и вздутие живота.

С помощью логистической регрессии и обрат-
ного пошагового метода Вальда, при условии, что 
изначально были включены все четыре предикто-
ра — APACHE-II, SOFA, CRP, форма заболевания ото-
браны модели с наибольшим процентом правиль-
ных ответов прогноза для зависимых переменных 
(табл. 4).

Таблица 3
Прогностическая значимость факторов риска развития непереносимости питания (логистическая регрессия)

Зависимые переменные Независимые переменные

APACHE IIa SOFAb СРБ� SAP/MSAPd Операция

GRVе ОШ 1,134 1,349 1,006 0,354 4,821

95%ДИ 1,068-1,204 1,183-1,539 1,005-1,013 0,201-0,622 2,529-9,190

р 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

боль ОШ 1,044 1,203 1,003 0,475 1,384

95%ДИ 0,987-1,104 1,065-1,364 1,0-1,007 0,284-0,795 0,708-2,704

р 0,131 0,003 0,059 0,004 0,349

тошнота рвота ОШ 1,051 1,167 1,003 0,519 2,077

95%ДИ 0,992-1,113 1,028-1,324 0,999-1,06 0,304-0,888 1,075-4,012

р 0,092 0,018 0,145 0,015 0,021

вздутие живота ОШ 1,054 1,209 2,963 0,342 1,141

95%ДИ 0,994-1,118 1,063-1,375 0,84-10,455 0,193-0,607 0,548-2,379

р 0,082 0,004 0,096 0,001 0,726

диарея ОШ 0,91 0,863 0,994 0,116 0,332

95%ДИ 0,803-1,032 0,642-1,160 0,987-1,001 0,809-6,841 0,043-2,563

р 0,123 0,3 0,108 0,101 0,216

Примечание: а — Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, b — Sequential Organ Failure Assessment, c — 
С-реактивный белок, d — тяжелая/среднетяжелая формы острого панкреатита, е — остаточный объем желудка.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Не так давно одним из главных опасений и 

противопоказаний для инициации раннего EN у 
пациентов с АР служило предположение, что оно 
может усилить внешнесекреторную функцию 
железы, так как было известно, что все формы 
EN у здоровых людей стимулируют ее [17, 18]. В 
настоящее время имеются убедительные доказа-
тельства того, что у пациентов с АР скорость се-
креции ферментов поджелудочной железы в две-
надцатиперстную кишку в ответ на EN не только 
значительно ниже, чем у здоровых, но и обратно 
пропорциональна тяжести АР [19]. Обнаруженная 
закономерность аргументирует возможность EN 
при АР. Следующим шагом после инициирования 
EN является определение возможности система-
тического повышения его объема для достижения 
целевого значения, которое для больных в крити-
ческом состоянии в первые трое суток не должно 
превышать 70%, а в последующем — 70-100% от 
должного [20]. Знание о факторах, способных по-
влиять на развитие FI, позволяет избежать несо-
ответствующего увеличения количества и скоро-
сти введения EN, что в конечном итоге ускорит 
достижение целевого объема питания. В нашем 
исследовании наибольшей прогностической спо-
собностью в моноварианте обладали два фактора —  
SOFA и форма заболевания. Полученные резуль-
таты не противоречат исследованию, в котором 
выраженность MOD, оцененная с помощью систе-
мы SOFA, независимо влияла на частоту развития 
высоких значений GRV [21]. На втором месте по 
прогностической эффективности идет факт опе-
рации. В день ее проведения чаще развиваются 
высокие GRV, тошнота и рвота, это не противоре-

чит существующим исследованиям, в которых од-
ной из главных причин формирования FI является 
сама операция, особенно на органах брюшной по-
лости [22, 23]. Наименьшей прогностической спо-
собностью в нашем исследовании обладали балл 
по шкале APACHE II и концентрации СRP. Значе-
ния этих показателей позволяли прогнозировать 
только развитие высоких GRV и не представляли 
ценности в качестве предикторов развития дру-
гих симптомов FI. Примерно такие же результаты 
в отношении шкалы APACHE II получены в недав-
но проведенном исследовании Gungabissoon U. с 
соавторами [24]. Наибольшей предсказательной 
способностью в отношении развития IF обладают 
модели, в которых используется сочетание неза-
висимых предикторов. Их оптимальные комби-
нации представлены в таблице 4. Выявленные в 
нашей работе закономерности позволяют прогно-
зировать FI при АР, что способствует объективи-
зации возможности полноценного EN, так как его 
эффективность определяется не строгим соблю-
дением протокола с ненадлежащим увеличением 
объема, а корректировкой с учетом его переноси-
мости [25, 26].

ВЫВОДЫ
Развитие и выраженность непереносимости 

раннего энтерального питания в ранний период 
острого панкреатита зависит от многих факто-
ров и их сочетания. Тяжесть состояния, оцененная 
баллами APACHE II, выраженность полиорганной 
дисфункции SOFA, факт операции, форма заболе-
вания и концентрация CRP позволяют прогнози-
ровать непереносимость раннего энтерального 
питания, а при их совместном использовании их 
прогностическая ценность возрастает.

Таблица 4
Оптимальные прогностические модели развития непереносимости питания 

(логистическая регрессия, обратный, пошаговый метод Вальда)
Зависимые 

переменные
Независимые 
переменные

Р Sea Spb % точных 
ответов

GRV� SOFAe, SAP/MSAPf, 
операция

<0,001 93,9 42,5 80,6

Боль SOFA, SAP/MSAP 0,012 100 4,3 71,0

тошнота рвота SAP/MSAP, 0,042 100 0 72,7

вздутие SOFA, SAP/MSAP, CRPg 0,029 99,1 2,4 72,7

диарея SAP/MSAP 0,223 100 0 96,1

Примечание: a — чувствительность, b — специфичность, c — остаточный объем желудка, d — Acute Physiology 
And Chronic Health Evaluation, e — Sequential Organ Failure Assessment, f — тяжелая/средне-тяжелая формы острого 
панкреатита, g — С-реактивный белок.
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Аннотация
Введение. В настоящее время визуализация признается одним из основных критериев качества про-
странства новой модели медицинской организации, оказывающей первичную медико-санитарную по-
мощь. Цель исследования — установить особенности архитектурно-планировочных решений систем 
визуализации медицинских организаций, оказывающих первичную медико-санитарную помощь. Ма-
териалы и методы. Объектами исследования стали системы визуализации 94 медицинских организа-
ций из семи субъектов Российской Федерации, в которых очно изучались все имеющиеся внутренние 
и внешние визуальные элементы. За основу оценки систем визуализации был взят авторский чек-лист 
по методике ALIDS из 50 показателей, объединенных по общности характеристик в пять блоков: ар-
хитектурно-планировочные и дизайнерские решения, передаваемая информация, уровни и способы 
визуализации. Блок «Архитектурно-планировочные решения» был представлен 10 параметрами. По 
каждому критерию выставлялась номинальная дихотомическая балльная оценка. Результаты. Об-
щие архитектурно-планировочные решения систем визуализации медицинских организаций, оказы-
вающих первичную медико-санитарную помощь, находятся на удовлетворительном уровне (6,3±1,8 
балла). Наибольшее соответствие среди архитектурно-планировочных решений систем визуализации 
медицинских организаций установлено в характеристиках безопасности (93%), чистоты (88%) и эрго-
номики расположения (79%) элементов, наименьшее — в наличии общих инфографических схем (9%) 
и маршрутизации (3%). Уровень архитектурно-планировочных решений систем визуализации меди-
цинских организаций коррелирует со сложностью архитектурного плана зданий (r=–0,423; p<0,05) и 
оценкой пациентов комфортности условий предоставления услуг (r=0,345; p<0,01). Дискуссия. Совер-
шенствование систем визуализации путем улучшения архитектурно-планировочных решений элемен-
тов может привести к существенному снижению основных и дополнительных видов потерь бережли-
вого производства как со стороны пациентов, так и со стороны медицинского персонала. Заключение. 
Одной из главных проблем организации систем визуализации в медицинских организациях является 
отсутствие общих карт со строениями, указателями входов и других объектов прилегающей террито-
рии. Отсутствие на большинстве схем знака позиционирования приводит к более длительной ориен-
тировке в пространстве, а в случае размещения элементов системы визуализации в местах принятия 
решения — пересечению потоков пациентов и повышению риска нарушений безопасности.
Ключевые слова: навигация, визуализация, новая модель медицинской организации, национальный 
проект, федеральный проект, совершенствование, квалиметрия, бережливое производство.
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Abstracts
Introduction. Currently, visualization is recognized as one of the main criteria for the quality of space of the 
new model of a medical organization providing primary health care. Purpose of the study to establish the 
features of architectural and planning solutions for visualization systems of medical organizations providing 
primary health care. Materials and methods. The object of the study was the visualization systems of 94 
medical organizations from seven constituent entities of the Russian Federation, in which all available internal 
and external visual elements were studied in person. As a basis for assessing visualization systems, the author's 
checklist was taken according to the ALIDS method of 50 indicators, united by common characteristics in five 
blocks: architectural planning and design solutions, transmitted information, levels and methods of visualization. 
The block «Architectural and planning solutions» was represented by 10 parameters. A nominal dichotomous 
score was assigned for each criterion. Results. The general architectural and planning solutions of visualization 
systems of medical organizations providing primary health care are at a satisfactory level (6,3±1,8 points). The 
greatest correspondence among the architectural and planning solutions of visualization systems of medical 
organizations was found in the characteristics of safety (93%), cleanliness (88%) and ergonomics of the 
location (79%) of elements, the least — in the presence of general infographic schemes (9%) and routing (3%). 
The level of architectural and planning solutions for visualization systems of medical organizations correlates 
with the complexity of the architectural plan of buildings (r=–0,423; p<0,05) and the patients' assessment of 
the comfort of the conditions for providing services (r=0,345; p<0,01). Discussion. Improving visualization 
systems by improving the architectural and planning solutions of elements can lead to a significant reduction in 
the main and additional types of losses in lean production both on the part of patients and on the part of medical 
personnel. Conclusion. One of the main problems of organizing visualization systems in medical organizations 
is the lack of common maps with buildings, signs of entrances and other objects of the adjacent territory. The 
absence of a positioning sign on most schemes leads to a longer orientation in space, and in the case of placing 
the elements of the visualization system at the decision-making points, the intersection of patient flows and an 
increase in the risk of security breaches.
Keywords: navigation, visualization, a new model of a medical organization, a national project, a federal project, 
improvement, qualimetry, lean production.
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ВВЕДЕНИЕ
Визуализация данных находит широкое при-

менение в различных областях медицины [1, 2]. 
При этом метод визуализации признается одним 
из основных инструментариев бережливого про-
изводства — управленческой концепции, активно 
внедряемой в последние годы в систему здравоох-
ранения Российской Федерации [3]. Навигацион-
ная система и система информирования являются 
важными составляющими системы визуализации 
и критериями качества пространства зданий ме-
дицинского назначения, закрепленными законо-
дательно в качестве показателей новой модели 
медицинской организации, оказывающей первич-
ную медико-санитарную помощь, в рамках реали-
зации национального проекта «Здравоохранение» 
[4, 5]. Основная функция навигационной системы 
заключается в создании комфортных условий 
пребывания пациентов в медицинском учрежде-
нии с возможностью быстрой ориентации в про-
странстве и самостоятельного выбора оптималь-
ного маршрута передвижения по зданию и (или) 

прилегающей территории медицинской органи-
зации [3, 5]. Система информирования направлена 
на эффективное информационное сопровождение 
на пути следования пациента от входа на террито-
рию медицинской организации до необходимого 
кабинета [6]. Характеристика систем визуализа-
ции складывается из архитектурно-планировоч-
ных и дизайнерских решений, передаваемой ин-
формации, уровней и способов визуализации [5]. 
В то же время доказательная квалиметрия систем 
визуализации объектов здравоохранения в насто-
ящий момент в мировой и отечественной научной 
литературе не представлена [7, 8].

Разработка количественных и качественных 
критериев оценки навигационных и информаци-
онных указателей требует комплексного подхода 
с обязательным учетом особенностей сложившей-
ся ситуации в области архитектурно-планировоч-
ных решений систем визуализации медицинских 
учреждений Российской Федерации [5, 9]. В 2019 
году Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации было опубликовано методиче-

Общественное здоровье и здравоохранение / Public health and health care



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021 62

ское пособие «Эффективная система навигации 
в медицинской организации», которое стало пер-
вым серьезным шагом к формированию единых 
принципов визуализации в объектах здравоохра-
нения. В то же время в контексте институциональ-
ного пространства в медицинском сообществе 
организаторов здравоохранения до сих пор суще-
ствует потребность экспликации и систематиза-
ции основных требований к оценке визуализации 
и понимания особенностей размещения в эксплу-
атации визуальных элементов в государственных 
и муниципальных медицинских организациях.

Цель исследования — установить особен-
ности архитектурно-планировочных решений 
систем визуализации медицинских организаций, 
оказывающих первичную медико-санитарную по-
мощь.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования стали системы ви-

зуализации 94 медицинских организаций пер-
вичного звена здравоохранения, расположенных 
на территории семи субъектов Российской Фе-
дерации: Тюменской области (n=23), Калинин-
градской области (n=18), Челябинской области 
(n=13), Свердловской области (n=13), Краснояр-
ского края (n=12), Новгородской области (n=7), 
г. Санкт-Петербурга (n=4), Курганской области 
(n=4). В качестве основы квалиметрической оцен-
ки систем визуализации медицинских органи-
заций выступал чек-лист по авторскому методу 
ALIDS (версия 1.0), название которого является 
акронимом, включающим начальные буквы пяти 
английских слов — блоков оценки системы визуа-
лизации: Architecture (Архитектура), Levels (Уров-
ни), Information (Информация), Design (Дизайн) и 
Sensitivity (Чувствительность) (Свидетельство о 
регистрации программы для ЭВМ № 2021660423 
«Способ оценки навигационных систем медицин-
ских организаций по методу ALIDS», авторы Кур-
мангулов А.А., Решетникова Ю.С., Брынза Н.С.). 
Данный метод прошел все этапы теоретической 
и клинической валидации и активно использу-
ется на практике организаторами здравоохране-
ния с 2018 года. Метод ALIDS представляет собой 
перечень пошаговых действий, основанных на 
оценке 50 параметров, из которых 10 позволяют 
изучить особенности архитектурно-планировоч-
ной организации систем визуализации. По каждо-
му критерию в ходе исследования выставлялась 
номинальная дихотомическая балльная оценка 
(0 баллов — неполное (частичное) соответствие 
либо полное несоответствие, 1 балл — полное 
соответствие) с возможностью при необходимо-
сти (сомнение, уточнение, вопрос и т. п.) указания 
комментария аудитора. Экспертиза одной меди-
цинской организации проводилась минимум дву-
мя аудиторами, авторами данной работы, путем 
очной одновременной оценки с фотофиксацией 
всех визуальных элементов на прилегающей тер-
ритории и в здании объекта здравоохранения. 
Интерпретация полученных результатов оценки 
всей системы визуализации медицинской органи-
зации и отдельных блоков проводилась по схеме: 
≤ 50 баллов — неудовлетворительный уровень си-
стемы визуализации; 51–70 баллов — удовлетво-
рительный уровень системы визуализации; 71–85 
баллов — хороший уровень системы визуализа-
ции; ≥ 86 баллов — отличный уровень системы ви-
зуализации. Аудит поликлинических учреждений 
проводился в течение 2018–2021 годов.

В целях соответствия законодательству Рос-
сийской Федерации в сфере охраны частной 
жизни гражданина, охраны изображения граж-
данина и соблюдения врачебной тайны каждая 
представленная в статье фотография проходила 
этап компьютерной обработки с техническим и 
структурным редактированием, включая устране-
ние изображений посетителей и других деталей, 
способствующих персонификации посетителей, а 
также ретушированием основных идентификаци-
онных данных (название, логотип и др.) медицин-
ских организаций.

Полученные данные были обработаны ста-
тистически в программном пакете Statistica 10.0. 
Нормальность распределения значений параме-
тров оценивалась с использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова. Результаты были пред-
ставлены в виде среднего арифметического ± 
стандартное отклонение в случае балльной оцен-
ки и в виде относительной величины в процентах 
в случае определения удельного веса объектов 
исследования с изучаемой вариантой показате-
ля. Для дальнейших расчетов использовали ме-
тоды параметрической статистики: t-критерий 
Стьюдента, коэффициент корреляции Пирсона (r). 
Критический уровень значимости (p-value) при 
проверке статистических гипотез принимался 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Во всех медицинских организациях, приняв-

ших участие в исследовании (100%; 94/94), были 
обнаружены те или иные элементы системы ви-
зуализации. Общий уровень организации систем 
визуализации объектов здравоохранения соста-
вил 44,0±15,7 балла с правосторонней асимме-
трией распределения признака (коэффициент 
асимметрии As равен -0,131), уровень блока «Ар-
хитектурно-планировочные решения» — 6,3±1,8 
балла без статистически значимых различий (p 
> 0,05) в значениях блока между учреждениями 
различной плановой мощности, территориаль-
ной принадлежности и организационно-правовой 
формы собственности. Больше половины объ-
ектов здравоохранения (59,6%; 56/94) показали 
итоговое интегральное значение оценки систем 
визуализации ниже 50 баллов, что соответствует 
неудовлетворительному уровню. Коэффициент 
вариации интегрального значения блока «Архи-
тектурно-планировочные решения» оказался рав-
ным 28,6%, что свидетельствует о средней одно-
родности уровня архитектурно-планировочных 
решений систем визуализации медицинских орга-
низаций Российской Федерации.

Максимальный уровень соответствия архи-
тектурно-планировочных решений систем визу-
ализации чек-листу установлен в критерии безо-
пасности размещения элементов. В абсолютном 
большинстве медицинских организаций (92,6%; 
87/94) элементы систем визуализации были рас-
положены безопасно для персонала, пациентов и 
других посетителей, а риск травмоопасных ситу-
аций (удары, падения, ранения и др.), связанных 
с расположением элементов систем визуализации, 
расценивался как минимальный.

По проценту медицинских организаций, соот-
ветствующих чек-листу методу ALIDS, на втором 
месте оказался критерий «Поддержание соответ-
ствующего уровня чистоты» (88,3%; 83/94). В 
группу с хорошими показателями соответствия 
вошли критерии эргономичности расположения 
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системы визуализации. Информационные и на-
вигационные элементы в большинстве анализи-
руемых медицинских организаций (78,7%; 74/94) 
были расположены доступно для восприятия с 
учетом требований освещенности, оптимального 
уровня от пола и наклона. В то же время в 27,7% 
(26/94) медицинских учреждений определялись 
нарушения в виде полного или частичного пере-
крытия указателей (стендов, табличек, банне-
ров и др.) окружающими предметами: мебелью 
(34,6%; 9/26), дверьми (23,1%; 6/26), оборудова-
нием (11,5%; 3/26), растениями (7,7%; 2/26) и др. 
Наиболее частыми причинами подобной ошибки 
являлись нарушения проектирования располо-
жения системы визуализации (логистика эле-
ментов) и несовершенная организация внутрен-
них пространств объектов здравоохранения. На 
рисунке 1 показан холл взрослой поликлиники в 
Свердловской области, в котором часть навига-
ционного стенда перекрывалась инфоматом, что 
затрудняло прочтение посетителями надписей на 
стенде.

 

Рис. 1. Перекрытие части навигационного стенда 
инфоматом (Свердловская область)

Хорошим уровнем (75,5%; 71/94) соответ-
ствия чек-листу характеризовался критерий цве-
тового выделения систем визуализации. В то же 
время в 41,5% (39/94) медицинских организаций 
элементы системы визуализации были представ-
лены бликующими при освещении материалами. 
В 66,0% (62/94) объектах здравоохранения систе-
мы визуализации были представлены материала-
ми с высокой износостойкостью, на элементах от-
сутствовали грубые потертости, стирание красок 
и выцветание.

В ходе аудита было установлено, что в 35,1% 
(33/94) медицинских организаций не соответ-
ствовали целевому значению критерия «Органи-
зация навигации в медицинской организации» 
новой модели медицинской организации, оказы-
вающей первичную медико-санитарную помощь. 
Так, в 38,5% (25/65) медицинских организаций 
при входе на этаж с лестничной площадки (при 
расположении в пространстве с вертикальными 
коммуникациями) и в 23,9% (11/46) медицинских 
организаций в лифтовых холлах (при наличии 
лифта) отсутствовали какие-либо навигационные 
элементы.

Одним из критериев оценки архитектур-
но-планировочных решений системы визуализа-
ции медицинской организации является наличие 

на общих схемах знака позиционирования, напри-
мер, «Вы находитесь здесь», «Ваше местополо-
жение», «Вы здесь» и т. п. Однако только в 19,2% 
(18/94) зданий медицинского назначения данный 
знак присутствовал на навигационных элементах. 
Пример отсутствия какого-либо идентификатора 
места положения человека на достаточно слож-
ной с точки зрения архитектурного плана схеме 
медицинского центра представлен на рисунке 2.

 

Рис. 2. Отсутствие на навигационном стенде знака 
«Вы находитесь здесь» (Курганская область)

Лишь в 8,5% (8/94) медицинских организаций 
на стендах для отображения прилегающей терри-
тории использовались объемные модели постро-
ек (3D схемы), которые существенно облегчают 
ориентировку в пространстве. На рисунке 3 пока-
зан пример общей карты медицинского комплек-
са в Челябинской области с планировочной ком-
позиционной схемой территории, позволяющей 
за счет визуализации высоты и внешнего облика 
зданий произвести быструю ориентировку в про-
странстве и построить маршрут перемещения по 
территории до нужного здания.

 

Рис. 3. Использование объемных моделей зданий 
для общей схемы медицинской организации 

(Челябинская область)

Наименьший процент (3,2%; 3/94) соответ-
ствия чек-листу по методу ALIDS был установлен в 
отношения критерия «На навигационных элемен-
тах промежуточного и внешнего уровней навига-
ции указана информация об основных маршрутах 
для посетителей». На рисунке 4 продемонстри-
рован один из примеров, где на общей схеме при-
легающей территории комплекса зданий меди-
цинского профиля показаны пути перемещения 
людей между зданиями к определенным входам.

Общественное здоровье и здравоохранение / Public health and health care



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021 64

 

Рис. 4. Отражение маршрутов перемещения пешеходов 
по прилегающей территории (Тюменская область)

Для выявления ассоциированных с уровнем 
архитектурно-планировочных решений систем 
визуализации медицинских организаций факто-
ров был проведен корреляционный анализ (табл. 
1). Гипотеза о наличии взаимосвязей между степе-
нью «проблематичности» здания медицинской ор-
ганизации (приспособленное помещение, жилое 
здание, большая этажность) и качеством архитек-
турно-планировочных решений системы визуали-
зации не подтвердилась (p > 0,05). Также не уда-
лось установить какую-либо ассоциацию данных 
чек-листа ALIDS по первому блоку со степенью 
удаленности здания медицинской организации 
от географического центра населенного пункта и 
общей площадью здания (p > 0,05). Единственная 
статистически значимая обратная корреляция 
средней силы была выявлена между уровнем ар-
хитектурно-планировочных решений и степенью 
сложности архитектурного плана медицинской 
организации (r = 0,423; p<0,05), ранжированного 
балльно: 1 балл — простой, однокоридорный тип 
здания; 2 балла — простая, центрическая ком-
позиционная схема; 3 балла — сложная, зальная 
планировка; 4 балла — комплексная, секционная 
схема планировки; 5 баллов — комплексная, сме-
шанная планировка.

Таблица 1
Уровень корреляции общего балла раздела 

«Архитектурно-планировочные решения» чек-листа 
ALIDS с факторами структуры и расположения зданий 

медицинских организаций
Показатель r p

Расположение здания медицинской 
организации в приспособленном 
помещении 

0,119 p > 0,05

Расположение здания медицинской 
организации в жилом здании 

0,198 p > 0,05

Количество этажей здания медицинской 
организации 

-0,074 p > 0,05

Сложность архитектурного плана 
медицинской организации

-0,423 p < 0,05

Наличие филиалов медицинской 
организации

-0,021 p > 0,05

Удаленность медицинской организации 
от географического центра населенного 
пункта 

0,148 p > 0,05

Общая площадь здания медицинской 
организации

0,132 p > 0,05

Система визуализации является, с одной сто-
роны, частью системы передачи информации в 
медицинской организации, а с другой — класси-
ческим инструментарием визуализации управ-
ленческой концепции бережливого производства, 
направленной на повышение качества, безопасно-
сти и комфортности медицинских услуг. По этой 
причине был выполнен дополнительный корре-
ляционный анализ между данными чек-листа и 
результатами независимой оценки качества усло-
вий оказания услуг в медицинской организации 
(данные размещены в свободном доступе в ин-
формационно-телекоммуникационной сети «Ин-
тернет»), проводимой общественными советами 
органов исполнительной власти на основании ФЗ 
№ 256 от 21 июля 2014 г. «О внесении изменений 
в отдельные законодательные акты Российской 
Федерации по вопросам проведения независимой 
оценки качества оказания услуг организациями 
в сфере культуры, социального обслуживания, 
охраны здоровья и образования». Несмотря на 
отсутствие корреляции данных блока «Архитек-
турно-планировочные решения» чек-листа ALIDS 
с общей оценкой медицинской организации были 
установлены ассоциации с показателями двух бло-
ков оценки (табл. 2). Установление статистически 
значимой прямой связи средней силы (r = 0,415; p 
< 0,001) свидетельствует о наличии определенной 
ассоциации между уровнем архитектурно-плани-
ровочных решений систем визуализации меди-
цинских организаций и уровнем комфортности 
условий предоставления услуг. Примечательно, 
что в представленную анкету оценки комфорта 
пребывания в медицинской организации для па-
циентов прямые и косвенные вопросы о системе 
визуализации не входят.

Таблица 2
Уровень корреляции общего балла раздела 

«Архитектурно-планировочные решения» чек-листа 
ALIDS с показателями независимой оценки качества 

условий оказания услуг медицинскими организациями
Показатель r p

Открытость и доступность 
информации об организации 

0,166 p > 0,05

Комфортность условий предоставления 
услуг и доступности их получения 

0,415 p < 0,001

Время ожидания предоставления 
услуги 

0,011 p > 0,05

Доброжелательность, вежливость, 
компетентность работников 
организации 

0,345 p < 0,01

Удовлетворенность условиями 
оказания услуг 

0,163 p > 0,05

Общая оценка 0,200 p > 0,05

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ходе настоящего исследования 

результаты позволяют говорить о безопасности 
навигационных и информационных элементов 
как о наиболее соблюдаемой характеристике 
системы визуализации в медицинских органи-
зациях Российской Федерации. Это совпадает со 
стратегической задачей отечественного здравоох-
ранения по обеспечению качества и безопасности 
медицинской помощи населению. Эксперты ВОЗ 
определяют безопасные условия пребывания для 
посетителей и условия работы для медицинско-
го и немедицинского персонала как важнейшие 
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элементы медицинской деятельности, наравне с 
хирургической, эпидемиологической, информа-
ционной и лекарственной безопасностью [10, 11]. 
Совершенно очевидно, что мероприятия по созда-
нию и развитию безопасной среды для посетите-
лей и сотрудников должны являться частью об-
щей системы обеспечения безопасности объектов 
здравоохранения.

К медицинским организациям как к объек-
там повышенной эпидемиологической опасно-
сти предъявляются серьезные требования в ча-
сти соблюдения санитарно-эпидемиологических 
правил и нормативов, в том числе и в отношении 
информационных элементов [12]. Так, в пункте 
4.25.2 СП 2.1.3678-20 «Санитарно-эпидемиологи-
ческие требования к эксплуатации помещений, 
зданий, сооружений, оборудования и транспорта, 
а также условиям деятельности хозяйствующих 
субъектов, осуществляющих продажу товаров, 
выполнение работ или оказание услуг» имеется 
прямое указание на то, что уборка помещений 
класса Г (регистратур, справочных, вестибюлей, 
гардеробных, помещений для приема передач 
пациентам, помещений выписки, помещений для 
ожидания, буфетных, столовых для пациентов) с 
обработкой стен, полов, оборудования, инвентаря, 
светильников с применением моющих и дезинфи-
цирующих средств должна проводиться не реже 
одного раза в месяц. Установленное в ходе настоя-
щего исследования отсутствие каких-либо загряз-
нений, мусора, пыли на абсолютном большинстве 
элементов систем визуализации медицинских ор-
ганизаций указывает на организацию внутренних 
пространств медицинских учреждений по методу 
5С, а именно третьего шага — систематическая 
уборка / соблюдение чистоты [13, 14].

В четверти медицинских организаций, прини-
мавших участие в исследовании, не выполняется 
критерий по контрастности элементов системы 
визуализации. С точки зрения управленческой 
концепции бережливого производства важно, 
чтобы между информационными элементами и 
окружающим пространством (стены, потолок, пол 
и др.) применялся высокий цветовой контраст, 
позволяющий быстро распознать указатели си-
стемы визуализации в общей визуальной среде 
медицинской организации [15, 16]. В то же время 
для реализации своей прямой функции — помощь 
в ориентировке в пространстве и донесение до 
посетителей определенной информации о место-
нахождении того или иного объекта, указатели 
должны обладать не только свойством выделения 
из окружающей среды, но и определенным уров-
нем визуального комфорта восприятия.

Для оценки объектов здравоохранения на со-
ответствие понятию новой модели медицинской 
организации, оказывающей первичную меди-
ко-санитарную помощь, одним из важнейших яв-
ляется критерий расположения элементов систе-
мы визуализации в местах принятия решения о 
дальнейшем маршруте [4, 13]. Проведенный аудит 
показал, что в настоящее время больше полови-
ны медицинских организаций первичного звена 
здравоохранения не выполняют данный крите-
рий. В этих обстоятельствах руководителям меди-
цинских организаций необходимо понимать: рас-
сматриваемый критерий является единственным 
в характеристике системы навигации блока кри-
териев «Качество пространства». Примечательно, 
что 90% (55/61) медицинских организаций, в ко-
торых отсутствовали навигационные указатели 

в местах ветвления маршрута, на момент прове-
дения аудита официально являлись участниками 
проекта по созданию и тиражированию новой 
модели медицинской организации, оказывающей 
первичную медико-санитарную помощь.

Корреляционный анализ показал: чем слож-
нее внутренняя планировка здания, тем труднее 
организовать качественную систему визуализа-
ции медицинской организации, особенно в ме-
стах ветвления маршрута и принятия решений о 
местоположении тех или иных помещений. Полу-
ченные корреляционные связи не могут в полной 
мере раскрывать причинно-следственные связи 
между значениями сравниваемых показателей, 
но, очевидно, что и уровень архитектурно-плани-
ровочных решений систем визуализации меди-
цинских организаций и оценка качества условий 
оказания услуг являются базовыми дефинициями 
комфортности пребывания посетителей в объек-
тах здравоохранения, а повышение удовлетворен-
ности пациентов качеством медицинской помощи 
является одной из ключевых задач, стоящих перед 
государственными институтами власти на совре-
менном этапе [4, 9, 14].

Организаторы здравоохранения, прежде всего 
руководители медицинских организаций, должны 
учесть установленные в ходе настоящего исследо-
вания возможности улучшений систем визуализа-
ции при внедрении бережливого производства в 
деятельность медицинских учреждений первич-
ного звена в рамках реализации федерального 
проекта «Развитие системы оказания первичной 
медико-санитарной помощи», входящего в состав 
национального проекта «Здравоохранение».

Совершенствование систем визуализации пу-
тем улучшения их архитектурно-планировочных 
характеристик может привести к существенному 
снижению основных и дополнительных видов 
потерь, рассматриваемых в бережливом произ-
водстве, как со стороны пациентов, так и со сторо-
ны медицинского персонала [19, 20]. Правильная 
маршрутизация посетителей медицинских орга-
низаций с учетом больших площадей прилегаю-
щих территорий и (или) нескольких входов в зда-
ние направлена на предотвращение потерь в виде 
лишних перемещений и ненужной транспорти-
ровки [21]. В настоящий момент одной из главных 
проблем организации эффективных систем визу-
ализации в медицинских организациях определя-
ется отсутствие общих схем с зданиями, строени-
ями, указателями входов и с другими объектами 
прилегающей территории. Отсутствие на боль-
шинстве схем знака позиционирования приводит 
к более длительной ориентировке в простран-
стве, а в случае размещения элементов системы 
визуализации в местах принятия решения —  
пересечению потоков пациентов и повышению 
риска нарушений безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Общие архитектурно-планировочные реше-

ния систем визуализации медицинских органи-
заций, оказывающих первичную медико-санитар-
ную помощь, находятся на удовлетворительном 
уровне. Наибольшее соответствие архитектур-
но-планировочных решений систем визуализации 
медицинских организаций Российской Федерации 
установлено в характеристиках безопасности, 
чистоты и эргономики расположения элементов, 
наименьшее — в маршрутизации и наличии об-
щих инфографических схем. Уровень архитектур-
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но-планировочных решений систем визуализации 
коррелирует со сложностью архитектурного пла-
на здания медицинского учреждения (r=-0,423; 
p<0,05) и оценкой пациентов комфортности усло-
вий предоставления услуг (r=0,345; p<0,01). Полу-
ченные ассоциации необходимо учитывать при 
постройке новых и ремонте действующих объек-
тов здравоохранения, а также при совершенство-
вании систем визуализации в рамках создания 
новой модели медицинской организации, оказы-
вающей первичную медико-санитарную помощь. 
Метод оценки систем визуализации ALIDS облада-

ет хорошими операционными характеристиками 
и может использоваться в качестве дополнитель-
ного инструментария изучения средств визуали-
зации при недостижении критерия «Организация 
системы навигации в медицинской организации» 
и (или) критерия «Организация системы инфор-
мирования в медицинской организации», указан-
ных в методических рекомендациях Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
«Новая модель медицинской организации, оказы-
вающей первичную медико-санитарную помощь, 
издание 2».
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Аннотация
Введение. В настоящее время в большинстве регионов Российской Федерации наблюдается дефицит 
врачебных кадров в государственной системе здравоохранения. Особенно остро стоит вопрос в меди-
цинских организациях, оказывающих первичную медико-санитарную помощь, а также в муниципаль-
ных районах, отдаленных от областного центра. Цель работы — изучить профессиональные ожидания 
и намерения обучающихся в медицинском университете. Материалы и методы. В работе применен 
метод анкетирования. Анкетирование прошли 296 студентов пятого курса специальностей «Лечебное 
дело» и «Педиатрия», обучающихся на бюджетной и коммерческой формах получения образования. Ре-
зультаты. Первичное звено как место работы рассматривают только 22% опрошенных. Крупные горо-
да выбирают для работы 90% опрошенных, причем 42% из них хотели бы покинуть пределы родного 
региона и устроиться в экономически более привлекательных регионах. В сельскую местность готовы 
уехать только 6% опрошенных, скорая медицинская помощь интересна 4% опрошенных. Примерно 
поровну распределились мнения о работе в государственной и частной системе здравоохранения, со-
ответственно 54% и 56% опрошенных. На этапе завершения обучения в университете 16,6% обучаю-
щихся разочаровались в выбранной профессии, еще 22,3% затруднились ответить, 5,7% не планируют 
оставаться в здравоохранении после окончания учебы. Дискуссия. Основными причинами сложив-
шейся ситуации являются заработная плата, не отвечающая запросам выпускников, особенно на стар-
те профессиональной деятельности, социальная неустроенность молодых врачей, главным образом в 
малых городах и сельской местности, недостаточная практическая подготовка. Заключение. Решение 
проблемы лежит в сфере социально-экономического обеспечения условий жизни и стимулирования 
качественной подготовки специалистов с учетом профессиональной ориентированности.
Ключевые слова: медицинские кадры, студенты университета, профессиональные ожидания, привер-
женность профессии врача.
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Abstracts
Introduction. At present, in most regions of the Russian Federation there is a shortage of medical personnel 
in the public health system. The issue is particularly acute in medical organizations providing primary health 
care, as well as in municipal districts remote from the regional center. The purpose of the paper is to examine 
the professional expectations and intentions of medical university students. Materials and methods. The 
method of questioning was applied in the study. Questionnaires were taken by 296 students of the fifth year 
of the specialties «Medicine» and «Pediatrics», studying on the budget and commercial forms of education. 
Results. Only 22% of respondents considered primary care as a place of work. Large cities are chosen for work 
by 90% of respondents, and 42% of them would like to leave their home region and find a job in economically 
more attractive regions. Only 6% of respondents are ready to go to the countryside, and 4% of respondents are 
interested in ambulance service. Approximately evenly distributed were opinions on work in public and private 
health care system, respectively, 54% and 56% of respondents. At the stage of graduation, 16.6% of the students 
were disappointed in their chosen profession, another 22.3% found it difficult to answer, and 5.7% do not plan 
to stay in healthcare after graduation. Discussion. The main reasons for this situation are salaries that do not 
meet the needs of graduates, especially at the start of their professional career, the social unsettlement of young 
doctors, mainly in small towns and rural areas, and insufficient practical training. Conclusion. The solution 
to the problem lies in the sphere of socio-economic provision of living conditions and stimulation of quality 
training of specialists, taking into account professional orientation.
Keywords: medical personnel, university students, professional expectations, commitment to the medical 
profession.
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ВВЕДЕНИЕ
Успешность и эффективность развития любой 

отрасли экономики страны невозможны без ко-
личественного и качественного обеспечения ка-
драми. На начало 2020 года по данным Минздрава 
России в стране не хватает 25 тысяч врачей [1]. 
Проблема касается почти всех регионов и имеет 
многолетний характер. Наиболее остро она стоит 
на отдаленных от областных и других крупных го-
родов территориях. Причины этого социального 
явления многообразны и требуют комплексного 
решения при условии сотрудничества органов 
власти, практического здравоохранения и систе-
мы подготовки медицинских специалистов [1, 2, 
3, 4, 5, 6]. Кроме того, в настоящее время отрасль 
здравоохранения активно вовлечена в экономи-
ческие процессы, и решение вопросов ее кадрово-
го обеспечения не может базироваться исключи-
тельно на гуманистических началах [7, 8].

Вопросы укомплектования системы здравоох-
ранения кадрами являются объектом внимания 
высших органов власти страны. Ликвидация сло-
жившегося дефицита, прежде всего в первичном 
звене, — одна из приоритетных задач Федераль-
ного проекта «Обеспечение медицинских органи-
заций системы здравоохранения квалифициро-
ванными кадрами».

Нормативная обеспеченность участковыми 
терапевтами в соответствии с приказом Минз-
дравсоцразвития России от 15.05.2012 № 543н «Об 

утверждении Положения об организации оказания 
первичной медико-санитарной помощи взрослому 
населению» предусматривает 5,88 штатных еди-
ницы на 10 000 взрослого населения. Фактически 
обеспеченность врачами-участковыми-терапевта-
ми в 2019 году по стране составила 3,3 на 10 000 
(с учетом совместителей). Обеспеченность врача-
ми-терапевтами-участковыми (физическими ли-
цами) по Челябинской области в 2019 году соста-
вила 2,21 на 10 тысяч взрослого населения [9].

Обеспеченность участковыми педиатрами в 
соответствии с приказом Министерства здравоох-
ранения РФ от 7 марта 2018 г. № 92н «Об утвержде-
нии Положения об организации оказания первич-
ной медико-санитарной помощи детям» должна 
быть 12,5 штатных единиц на 10 000 детского на-
селения. Фактически в 2019 году по России пока-
затель достиг 9,8 на 10 000 населения (с учетом 
совместителей) и отстает от нормативного на 
21,6%, а по Челябинской области обеспеченность 
физическими лицами врачей-педиатров участко-
вых – 6,59 на 10 000 детского населения [9]. По дан-
ным Минздрава Челябинской области, в 2020 году 
из выпускников, обучавшихся по целевому набо-
ру, только 14,7% трудоустроились в организации, 
оказывающие первичную медико-санитарную по-
мощь, более половины (58,6%) из них продолжи-
ли обучение в ординатуре. Среди выпускников ор-
динатуры из числа «целевиков» чуть больше двух 
третей (68,8%) пришли в профессию [10].
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Причинами сложившейся кадровой ситуации 
в здравоохранении являются различные факто-
ры, не в последнюю очередь – уровень заработ-
ный платы. В других отраслях экономики можно 
наблюдать примерно тот же уровень заработной 
платы, а иногда и выше, но при более благопри-
ятных условиях труда, поэтому выпускники ме-
дицинских университетов охотнее устремляются 
туда [11, 12, 13, 14].

Рост числа обращений граждан, в том числе в 
правовые структуры, по поводу некачественного 
оказания медицинской помощи и числа возбужда-
емых уголовных дел против врачей заставляет 
задуматься будущих выпускников о работе в ме-
дицинской сфере. По мнению экспертов и самих 
врачей, это обусловлено недостаточной подготов-
кой специалистов на этапе обучения и их слабыми 
знаниями нормативно-правовой основы профес-
сиональной деятельности [6, 8, 15, 16, 17, 18].

Таким образом, качественная подготовка мо-
лодых специалистов является одним из важней-
ших инструментов, обеспечивающих их приход и 
закрепление в отрасли, определяет успешность и 
безопасность их работы, а также конкурентоспо-
собность на рынке труда и привлекательность их 
для работодателей [8, 16, 19]. От того, насколько 
студенты будут вовлечены и увлечены образова-
тельным процессом, насколько дружелюбно будут 
приняты медицинским сообществом при теорети-
ческом обучении, во время учебных и производ-
ственных практик, во многом зависит формирова-
ние их приверженности профессии.

Отмена интернатуры с 2016 года привела к не-
обходимости начинать самостоятельную профес-
сиональную деятельность фактически без прак-
тической подготовки. Это становится причиной 
потери профессиональной уверенности и ухода 
выпускников медицинского университета в дру-
гие отрасли и сферы деятельности. Именно поэто-
му внедрение практико-ориентированных обра-
зовательных технологий в новых условиях будет 
эффективным инструментом подготовки будущих 
врачей и их привлечения для работы в медицин-
ские организации [12, 20, 21, 22].

Цель исследования — изучить профессио-
нальные ожидания и намерения студентов пятого 
курса лечебного и педиатрического факультетов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в ФГБОУ ВО «Юж-

но-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России путем анкетиро-
вания студентов 5 курса лечебного и педиатриче-
ского факультетов на добровольной и анонимной 
основе. Выборка формировалась случайным об-
разом. В исследовании приняли участие 212 сту-
дентов лечебного факультета (167 бюджетной и 
45 коммерческой формы обучения), что составило 
63,9% от общего числа обучающихся лечебного 
факультета и 84 обучающихся педиатрического 
факультета, в том числе 73 бюджетника и 11 сту-
дентов коммерческой формы обучения — 70,0% 
(размер выборки не рассчитывался).

Анкеты подготовлены авторами и содержат 
вопросы открытого, полузакрытого и закрытого 
типа. Средний возраст респондентов составил 22 
± 0,1 года. Более половины (67,6%) обучаются на 
бюджетной основе. Каждый второй проживает в 
городе Челябинске и других крупных городах об-
ласти, 15,2% проживает в других субъектах Рос-
сийской Федерации или других странах и около 
9,5% — в сельской местности.

Для анализа данных использовали методы 
расчета интенсивных и экстенсивных показате-
лей, показателей наглядности, оценку достовер-
ности с помощью критерия Стьюдента, графиче-
ский метод. Обработка результатов осуществляли 
с помощью программы Microsoft Office Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Практически половина пятикурсников лечеб-

ного факультета связывают свои профессиональ-
ные интересы с узкими специальностями тера-
певтического профиля, второе место занимают 
специалисты хирургического профиля и третье 
место — врачи-терапевты и врачи общей практи-
ки. Каждого десятого привлекает преподавание в 
университете или колледже, 6,0 на 100 опрошен-
ных связывают свое будущее с наукой, а 5,7 на 100 
опрошенных — не планируют оставаться в про-
фессии (рис.).

 

Выбор сферы деятельности студентами лечебного 
и педиатрического факультетов, 

на 100 опрошенных

Интересно отметить, что среди студентов-бюд-
жетников не желают работать в здравоохранении 
6,6 на 100 опрошенных, а среди обучающихся на 
коммерческой основе – 2,2 на 100 опрошенных 
(t<2).

На педиатрическом факультете намерения 
студентов больше соответствуют нуждам прак-
тического здравоохранения: 40,5 из 100 опрошен-
ных связывают свое будущее с работой врачом-пе-
диатром. Полученные данные не позволяют 
рассчитывать на изменение кадровой ситуации 
в ближайшее время, но их необходимо использо-
вать для планирования и управления системой 
подготовки кадров и укомплектования рабочих 
мест в практическом здравоохранении [3, 23, 24].

Приоритета частных или государственных ме-
дицинских организаций в планировании профес-
сиональной деятельности не выявлено: студенты 
рассматривают возможность работать в той или 
иной системе примерно одинаково (56,1 и 54,4 
на 100 опрошенных соответственно). Однако сре-
ди лечебников большая часть студентов отдают 
предпочтение работе в частной системе здраво-
охранения (61,8 на 100 опрошенных) против 53,8 
на 100 опрошенных, не исключающих и государ-
ственную систему, а среди педиатров большин-
ство высказались за приоритет государственной 
медицины – 56,0 на 100 опрошенных против 41,7 
на 100 опрошенных, выбравших частную.

Сравнительная оценка географического пред-
почтения при трудоустройстве по факультетам 
представлена в таблице.
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Таблица
Предполагаемая местность будущей работы 

на 100 опрошенных
Место работы Лечебный 

факультет
Педиатрический 

факультет
Всего

Крупные города 92,5 82,1 89,5

Малые города 
областного 
подчинения

14,2 9,5 12,8

Муниципальный 
район (село)

5,2 9,5 6,4

За пределами 
Челябинской 
области

42,5 40,5 41,9

Различия в выборе географической местности 
проживания и работы между студентами-лечеб-
никами и студентами-педиатрами незначитель-
ны, хотя немного выше уровень допускающих 
трудоустройство в сельской местности среди пе-
диатров (t<2).

Оценивая обеспечение отрасли врачами в за-
висимости от вида и условий оказания медицин-
ской помощи, следует иметь в виду, что более двух 
третей опрошенных (67,6%) ориентированы на 
работу в круглосуточном стационаре. Первичное 
звено как место работы рассматривает лишь каж-
дый пятый (22,3%). Работа на скорой медицин-
ской помощи привлекает лишь 4,4% опрошенных 
студентов. Принципиальных различий по факуль-
тетам нет, немного превышает доля желающих 
работать в стационаре на лечебном факультете — 
70,3% против 60,7% на педиатрическом факульте-
те.

Рассматривая в качестве приоритета одни и те 
же места и условия работы, большинство участ-
ников опроса признают наличие конкуренции 
на рынке труда медицинских работников (74,1% 
лечебников и 63,1% педиатров). Доля тех, кто 
полагает, что такой конкуренции не существует 
и тех, кто затруднились ответить на этот вопрос, 
оказались практически одинаковыми: 11,3% и 
11,8% соответственно среди лечебников. Среди 
педиатров уверены, что конкуренции на рынке 
труда не существует, 16,7%, сомневаются — 13,1%. 
При этом 61,5% опрошенных с обоих факультетов 
расценивают свои шансы на трудоустройство как 
средние, зависящие от случайных обстоятельств. 
Надеются легко обойти конкурентов 19,3%, счи-
тают себя неконкурентоспособными 11,8%.

Различия в оценке своего успеха при трудоу-
стройстве на желаемое место между бюджетни-
ками и обучающимися на коммерческой основе 
незначительны, тем не менее среди бюджетников 
несколько выше доля тех, кто не боится конкурен-
ции — 23,4% и 17,8%, и несколько ниже доля счи-
тающих себя неконкурентоспособными — 13,8% 
и 15,6% соответственно (t<2).

В поисках причин скептической оценки своих 
шансов на рынке труда нам удалось установить, 
что 16,6% студентов разочаровались в выборе ме-
дицинской профессии, еще 22,3% затруднились 
ответить. Основными мотивами неудовлетво-
ренности или колебания в правильности выбора 
профессии явились низкая ожидаемая заработная 
плата, этого опасается каждый четвертый, плохие 
условия труда и социальная неустроенность (26,0 
на 100 опрошенных), предстоящий большой объ-
ем работы (13,0 на 100 опрошенных). Каждый де-
сятый боится не справиться с работой, 6,0 на 100 
опрошенных боятся ответственности. Также 10,0 
из 100 опрошенных отмечают, что им не интерес-
но или трудно учиться.

Полученные результаты иллюстрируют пози-
цию Комитета Государственной Думы по охране 
здоровья о том, что усиление и обеспечение соци-
альных гарантий является необходимой составля-
ющей, способной привлечь и удержать специали-
стов в отрасли здравоохранения [1].

Представляет интерес мнение обучающихся о 
мерах, повышающих привлекательность работы 
в здравоохранении [12, 13]. В порядке убывания 
были отмечены: достойная заработная плата (75,0 
на 100 опрошенных), возможность профессио-
нального обучения за счет средств работодателя 
(38,2 на 100 опрошенных), комфортные условия 
труда (37,7 на 100 опрошенных), удобный график 
работы (33,5 на 100 опрошенных), перспективы 
профессионального роста (32,5 на 100 опрошен-
ных), предоставление служебного жилья или по-
мощь в приобретении жилья (22,6 на 100 опро-
шенных).

ОБСУЖДЕНИЕ
Подавляющее большинство студентов-ле-

чебников не связывают свое профессиональное 
будущее с первичным звеном, во всяком случае 
с участковой службой. Немного дружелюбнее в 
этом отношении настроены педиатры: среди них 
достоверно выше (t>2) доля тех, кто не исклю-
чает работу на участке. Совсем небольшая часть 
опрошенных готовы работать на скорой помощи. 
Интерес будущих врачей устремлен преимуще-
ственно на работу в крупных стационарах. То есть 
самые проблемные звенья системы здравоохране-
ния по-прежнему не интересны будущим специа-
листам.

Кроме того, регионы теряют специалистов, 
которые мигрируют в столичные и иные эконо-
мически развитые центры [2, 25]. Эту особенность 
можно проследить и среди завтрашних выпуск-
ников Южно-Уральского государственного меди-
цинского университета: почти половина (41,9%) 
желает покинуть Челябинскую область, хотя из-
начальным местом жительства иные субъекты 
Российской Федерации или иные страны указали 
только 15,2% респондентов.

В проведенном исследовании подтверждает-
ся современная тенденция нежелания молодых 
специалистов уезжать далеко от крупных горо-
дов, лишиться возможности работать в много-
профильных, хорошо оснащенных медицинских 
организациях, это касается и ребят, приехавших 
учиться из сельских территорий.

Среди причин такого положения, кроме общих 
для всей сферы здравоохранения, в сельской мест-
ности имеет место социальная неустроенность 
медицинских работников, в том числе низкий 
уровень материально-технического оснащения 
медицинских организаций. Несмотря на меры, 
предпринимаемые органами власти: оплата ком-
мунальных расходов, приобретение служебного 
жилья (в Челябинской области приобретено по-
рядка 100 служебных квартир), программы «Зем-
ский доктор» и «Земский фельдшер», обновление 
материально-технической базы медицинских 
организаций (ведомственная целевая программа 
«Модернизация первичного звена РФ», рассчитан-
ная до 2025 года), молодежь не стремиться ехать 
в село [25, 26, 27]. Решение проблемы видится в 
экономическом стимулировании, целевом набо-
ре и дальнейшем распределении выпускников 
бюджетной формы обучения. Эти предложения 
не новы, однако в последние десятилетия им 
мало придавали значения и сейчас, вероятно, они 
могут стать одним из действенных механизмов 
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разрешения кадрового вопроса [2, 4, 25, 28, 29]. В 
проведенном исследовании не ставилась задача 
изучения отношения обучающихся на бюджетной 
основе респондентов к идее обязательного рас-
пределения, хотя в устных беседах со студентами 
большинство из них относится к ней негативно 
или неопределенно, поэтому установление разум-
ных условий обязательного распределения необ-
ходимо и является залогом успеха такого начина-
ния.

Что касается экономического стимулирова-
ния, в том числе социального обеспечения, то, 
скорее всего, меры должны быть достаточно зна-
чимыми, чтобы обеспечить приток специалистов, 
например, соответствовать мерам, действующим 
для работающих в условиях Крайнего Севера и 
приравненных территориях.

Лечебники и педиатры в большинстве своем 
признают наличие конкуренции на рынке труда 
врачей. Некоторое снижение доли студентов педи-
атрического факультета, полагающих, что конку-
ренция на рынке труда медицинских работников 
существует, и увеличение доли тех, кто считает, 
что конкуренции нет, свидетельствует об общей 
тенденции стремления выпускников независи-
мо от факультета попасть на работу во взрослую 
сеть, тем самым действительно уменьшая конку-
ренцию в педиатрической службе.

Нежелание работать в отрасли у многих сту-
дентов возникает еще на этапе получения образо-
вания. По нашим данным, больше трети студентов 
старших курсов уже во время обучения фактиче-
ски являются потенциальными кадровыми поте-
рями, так как разочаровались в выбранной про-
фессии или сомневаются в правильности своего 
выбора. Следовательно, особое значение приоб-
ретает проведение профессионально ориентиро-
ванных мероприятий, начиная с довузовского и 
заканчивая последипломным уровнем [12, 24, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вопросы кадрового обеспечения здравоох-

ранения остаются достаточно актуальными и во 
многом зависят от общественно-политических и 
социально-экономических факторов. Не столько 
количественный, сколько качественный дисба-
ланс в структуре медицинских кадров опреде-
ляет текущую ситуацию. Многие авторы в своих 
исследованиях приходят к одним и тем же выво-
дам: нежелание молодых специалистов работать в 
первичном звене, уезжать в малые города и сель-
скую местность, и, наоборот, желание заниматься 
узкими высокотехнологичными направлениями 
медицины, работать в больших перспективных 
медицинских организациях. Полученные нами 
данные совпадают с выводами других авторов. В 
целом по обоим факультетам только пятая часть 

респондентов (22,3 на 100 опрошенных) связыва-
ет будущее место работы с амбулаторно-поликли-
нической службой, подавляющее большинство 
стремится получить работу в условиях кругло-
суточного стационара, а скорая медицинская по-
мощь интересна лишь для 4,4 из 100 опрошенных.

Девять из десяти опрошенных желают рабо-
тать в крупных городах, лишь малая часть (12,8 
на 100 опрошенных) готовы уехать в область, при 
этом сельскую местность рассматривают для тру-
доустройства только 6,4 на 100 опрошенных.

Кроме того, нами установлено, что уже на эта-
пе получения базового высшего медицинского об-
разования формируются потенциальные кадро-
вые потери, причем студенты бюджетной формы 
обучения более подвержены сомнениям оставать-
ся ли в медицинской профессии: 5,7% вообще не 
планируют работать в здравоохранении, 16,6% 
разочаровались в выбранной профессии и каж-
дый четвертый не определился.

Большинство участников опроса признают 
наличие конкуренции на рынке труда медицин-
ских работников (74,1% лечебников и 63,1% пе-
диатров). По самооценке конкурентоспособности 
считают себя неконкурентоспособными незави-
симо от факультета 11,8% опрошенных (12,3% 
лечебников и 10,7% педиатров). Следовательно, 
особое значение в обеспечении системы здраво-
охранения врачебными кадрами приобретает не 
только профессиональная ориентация, но и вне-
дрение практико-ориентированных образова-
тельных технологий, что позволит сформировать 
у молодых специалистов уверенность при приня-
тии клинических решений, продемонстрирует ре-
зультативность работы специалиста.

Среди факторов, которые бы соответствовали 
ожиданиям выпускников и способствовали при-
влечению и удержанию специалистов в отрасли, 
можно назвать следующие: достойная заработная 
плата (75,0 на 100 опрошенных), профессиональ-
ное обучение за счет средств работодателя (38,2 
на 100 опрошенных), комфортные условия труда 
(37,7 на 100 опрошенных), удобный график рабо-
ты (33,5 на 100 опрошенных), перспективы про-
фессионального роста, (32,5 на 100 опрошенных), 
предоставление служебного жилья или помощь в 
приобретении жилья (22,6 на 100 опрошенных).

Самоутверждение, самооценка, профессио-
нальное и личностное признание – одни из важ-
ных потребностей человека, реализация которых 
является одним из необходимых условий реше-
ния кадровых вопросов системы здравоохранения 
[31]. Этому, безусловно, будет способствовать оп-
тимизация условий труда и социально-экономи-
ческие гарантии медицинским работникам.

Источник финансирования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИДАРУЦИЗУМАБА ПЕРЕД ПРОВЕДЕНИЕМ 
ТРОМБОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ИНФАРКТА МОЗГА 
В СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Надежда Васильевна Юровских ¹, Галина Владимировна Ярыгина ²
1, 2 ГАУЗ Свердловской области «Городская больница г. Каменск-Уральский», Каменск-Уральский, Россия
¹ gb3no@yandex.ru
² lagun62@list.ru

Аннотация
Введение. В последние годы в клинической практике растет применение пероральных антикоагулян-
тов с целью профилактики развития ишемических инсультов (ИИ) у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП), а также профилактики тромбозов глубоких вен и тромбоэмболий. Ишемические инсуль-
ты, по данным эпидемиологических исследований, составляют около 85% от всех ОНМК. Отдельного 
внимания заслуживают кардиоэмболические инсульты (КЭИ), которые развиваются вследствие эмбо-
лии в сосуды головного мозга из камер сердца. Наличие ФП ассоциируется c двукратным увеличением 
риска смерти от сердечно-сосудистой патологии и смерти по любой причине. Уменьшить риск развития 
тромбоэмболических осложнений и улучшить прогноз позволяет своевременно подобранная антикоа-
гулянтная терапия. Цель исследования — демонстрация клинического опыта применения идаруцизу-
маба для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана у пациентки с ИИ перед выполнени-
ем ТЛТ. Материалы и методы. Представлено клиническое наблюдение, в котором у пациентки 47 лет 
c диагнозом «венозная недостаточность», принимавшей дабигатран по 150 мг 2 раза в день в течение 
года, развился ИИ с левосторонним выраженным гемипарезом. Через 170 минут с момента развития 
ИИ для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана был назначен идаруцизумаб и про-
ведена тромболитическая терапия (ТЛТ). Результаты. Через 24 часа после ТЛТ отмечалось уменьше-
ние показателя шкалы тяжести инсульта Национального института здоровья США (National Institutes 
of Health Stroke Scale, NIHSS) с 16 до 6 баллов, при повторной компьютерной томографии головного 
мозга выявлен очаг ишемии в лобной, теменной и височной долях справа. На 19-е сутки ИИ возобнов-
лен прием дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки. Заключение. Представленное наблюдение подтверждает, 
что у пациентов с ИИ, развившемся на фоне приема дабигатрана, введение идаруцизумаба безопасно и 
позволяет провести ТЛТ.
Ключевые слова: дабигатран; идаруцизумаб; тромболитическая терапия; специфический антагонист.
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Abstracts
Introduction. In recent years, the use of oral anticoagulants for the prevention of ischemic strokes (IS) in 
patients with atrial fibrillation (AF), as well as the prevention of deep vein thrombosis and thromboembolism 
has been increasing in clinical practice. According to epidemiological studies, ischemic strokes account for 
about 85% of all AMI. Cardioembolic strokes (CES), which develop due to embolism to the cerebral vessels from 
the heart chambers, deserve special attention. The presence of AF is associated with a twofold increase in the 
risk of death from cardiovascular disease and death from any cause. Timely anticoagulant therapy can reduce 
the risk of thromboembolic complications and improve the prognosis. Materials and Methods. The authors 
present a clinical observation in which a 47-year-old female patient diagnosed with venous insufficiency, who 
took dabigatran 150 mg twice a day for a year, developed IS with left-sided pronounced hemiparesis. After 170 
minutes from the development of the stroke, idarucizumab was administered to neutralize the anticoagulant 
effect of dabigatran and thrombolytic therapy (TLT) was performed. Results. Twenty-four hours after TLT, the 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score decreased from 16 to 6. A repeat CT scan of the brain 
revealed a focus of ischemia in the right frontal, parietal, and temporal lobes. On the 19th day of the AI, dabigatran 
150 mg 2 times a day was resumed. Conclusion. The presented observation confirms that in patients with AI 
developed against the background of dabigatran, the administration of idarucizumab is safe and allows for TLT.
Keywords: dabigatran; idarucizumab; thrombolytic therapy; specific antagonist.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время для профилактики ише-

мического инсульта у пациентов с ФП широко 
используются пероральные антикоагулянты. Вы-
деляют 2 группы антикоагулянтов: прямые — бы-
строго действия, эффективные in vitro и in vivo; 
непрямые (антагонисты витамина К) — длитель-
ного действия (в т.ч. варфарин, фениндион, аце-
нокумарол), действующие только in vivo и после 
латентного периода. Антикоагулянты прямого 
действия, в свою очередь, делят на антикоагулян-
ты для парентерального введения (в т.ч. гепарин 
натрия, далтепарин натрия, надропарин кальция, 
эноксапарин натрия, фондапаринукс натрия) и 
пероральные (апиксабан, дабигатрана этекси-
лат, ривароксабан). Использование пероральных 
антикоагулянтов в клинической практике не-
прерывно растет. Все они имеют предсказуемый 
результат, при их применении не обязательно 
контролировать параметры свертываемости [1]. 
Однако проведение тромболизисной терапии па-
циентам с ишемическим инсультом на фоне при-
ема антикоагулянтов можно рассмотреть, если 
соответствующие лабораторные тесты, такие как 
АЧТВ, МНО, экариновое время свертывания, тром-
биновое время или оценка анти-Ха активности в 
пределах нормы, или если последняя доза ПОАК 
была принята более 48 часов назад при нормаль-
ной функции почек [2]. Тромболитическая тера-
пия противопоказана в течение 24 часов после 
приема последней дозы ПОАК с учетом их перио-
дов полувыведения, которые могут быть увеличе-

ны при почечной недостаточности, а также у по-
жилых. Ситуация отлична для дабигатрана в связи 
с наличием быстродействующего специфического 
антагониста, идаруцизумаба. Идаруцизумаб пред-
ставляет собой гуманизированные фрагменты 
антител, которые связываются с дабигатраном 
с аффинностью, превышающей более чем в 350 
раз аффинность дабигатрана к тромбину. Это не 
позволяет дабигатрану связываться с тромбином 
и, таким образом, устраняет его антикоагулянт-
ные эффекты. Гуманизация фрагментов антител 
и удаление области Fc снижает иммуногенный по-
тенциал молекулы. Фрагменты антител не связы-
ваются с известными субстратами тромбина и не 
имеют активности в тестах свертываемости кро-
ви или агрегации тромбоцитов и, следовательно, 
сами по себе не обладают прокоагулянтным или 
антикоагулянтным действием [3-6]. После ней-
трализации эффекта дабигатрана и оценки пара-
метров коагуляции выполнение внутривенного 
тромболизиса в пределах 4,5 часов после развития 
среднетяжелого или тяжелого инсульта представ-
ляется возможным и безопасным, что продемон-
стрировано серией клинических случаев [7, 8]. 
В начале 2019 г. был опубликован обновленный 
национальный клинический протокол «Реперфу-
зионная терапия ишемического инсульта», в кото-
ром подробно представлен алгоритм проведения 
ТЛТ у пациентов, принимающих пероральные ан-
тикоагулянты [9].

Цель исследования — демонстрация клини-
ческого опыта применения идаруцизумаба для 
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нейтрализации антикоагулянтного эффекта да-
бигатрана у пациентки с ИИ перед выполнением 
ТЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больная М., 47 лет, поступила 08.03.2020 г. в 

13 ч 50 мин. в первичное сосудистое отделение 
на базе ГАУЗ СО Городской больницы города Ка-
менск-Уральского. При поступлении пациентка 
предъявляла жалобы на выраженную слабость 
в левых конечностях. С ее слов, заболела остро 
08.03.2020 в 11 ч. 30 мин., когда появились вышео-
писанные жалобы.

Из анамнеза известно, что пациентка около 23 
лет страдает гипертонической болезнью. Пример-
но с 1995 года наблюдается с диагнозом «венозная 
недостаточность нижних конечностей», по поводу 
чего с февраля 2019 года принимает дабигатран 
150 мг 2 раза в сутки.

При поступлении состояние тяжелое. Паци-
ентка нормального телосложения, повышенного 
питания (рост 172 см, вес 124 кг, ИМТ 42). Кожные 
покровы физиологической окраски. Подкожная 
венозная сеть на нижних конечностях визуаль-
но не выражена. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет, число дыханий — 17 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений — 68 в минуту, артериаль-
ное давление — 140/80 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации, печень не увели-
чена, отеков нет.

Пациентка в состоянии оглушения (значение 
по шкале комы Глазго 13 баллов). Доступна рече-
вому контакту, но на вопросы отвечает однослож-
но, инструкции выполняет частично. Менинге-
альных симптомов нет. Зрачки равной величины, 
реакции на свет (прямая и содружественная) со-
хранены, движения глазных яблок умеренно огра-
ничены влево. Центральный парез мышц лица 
слева, глотание и фонация не нарушены. Грубый 
левосторонний гемипарез, объем активных дви-
жений 0-1 баллов. Сухожильные и периостальные 
рефлексы повышены слева, симптом Бабинского 
слева. Левосторонняя гемигипестезия. Коорди-
наторные пробы правыми конечностями выпол-
няет удовлетворительно, левыми не выполняет. 
Значение по шкале тяжести инсульта (NIHSS) — 
16 баллов. При компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга признаков острого нарушения 
мозгового кровообращения не выявлено (рис. 1). 
При КТ ангиографии (рис. 2.) значимых стенозов в 
сосудах головного мозга также не выявлено.

 

Рис. 1. КТ головного мозга при поступлении: 
отсутствие ишемических изменений

 

Рис. 2. КТ ангиография

Принимая во внимание острое начало заболе-
вания, данные анамнеза, наличие неврологиче-
ской симптоматики, у пациентки диагностирован 
ИИ в бассейне правой внутренней сонной артерии. 
C учетом ранних сроков заболевания (поступила 
в пределах «терапевтического окна») пациентке 
было показано проведение ТЛТ. Единственным 
противопоказанием для ТЛТ являлось примене-
ние дабигатрана. Время приема последней дозы 
препарата 08.03.2020 г. в 9 часов утра. Для оценки 
наличия антикоагулянтного эффекта дабигатра-
на было определено тромбиновое время (ТВ), зна-
чение которого находилось за пределами верхней 
границы референсного диапазона и составляло 50 
секунд при норме 14-16 секунд.

C целью нейтрализации антикоагулянтного 
эффекта дабигатрана в 14 ч 10 мин был введен 
специфический антагонист идаруцизумаб. В со-
ответствии с инструкцией по медицинскому при-
менению рекомендуемая доза идаруцизумаба со-
ставила 5 г (2 флакона по 2,5 г/50 мл). Препарат 
вводился внутривенно последовательно 2 раза по 
2,5 г (50 мл) в течение не более 5-10 мин. После 
введения идаруцизумаба начато проведение ТЛТ 
алтеплазой (Актилизе®) по стандартной схеме, 
суммарная доза препарата составила 90 мг.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через сутки после проведения ТЛТ, по данным 

КТ головного мозга, обнаружен очаг ишемии в 
лобной, теменной и височной долях справа разме-
ром около 90 × 50 × 65 мм (рис. 3).

 

Рис. 3. КТ головного мозга через 24 часа 
после проведения ТЛТ
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Согласно определению клинического улучше-
ния, на фоне ТЛТ показатель NIHSS должен умень-
шиться как минимум на 4 балла в первые сутки, в 
описываемом случае он уменьшился с 16 до 6 бал-
лов. На третьи сутки показатель NIHSS составлял 5 
баллов, а к выписке из стационара на 19 сутки — 4 
балла. При КТ-ангиографии брахиоцефальных ар-
терий данных за гемодинамически значимые сте-
нозы БЦА и сосудов ГМ не выявлено. Таким обра-
зом, у пациентки развился ишемический инсульт 
в бассейне правой средней мозговой артерии с 
левосторонним гемипарезом. МРТ головного моз-
га была выполнена на 19-е сутки заболевания. 
Заключение: поздний подострый ишемический 
инфаркт, переход в стадию формирования глиоза 
в правой лобной, височной, теменной долях, пра-
вом островке, правой подкорке, что соответствует 
бассейну правой СМА (рис. 4).

 

Рис. 4. МРТ головного мозга на 19-е сутки 
после проведения ТЛТ

Пациентка М. была выписана из стационара на 
19-е сутки с показателем mRS 3 балла и направле-
на на второй этап реабилитации.

ДИСКУССИЯ
Устранение антикоагулянтного эффекта с по-

мощью идаруцизумаба является дополнительной 
терапевтической возможностью в случае разви-
тия не только ишемического инсульта, но и вну-

тричерепного кровоизлияния (ВЧК) у пациентов, 
получающих дабигатран. На фоне антикоагулянт-
ной терапии регистрируется высокая смертность 
у пациентов с ВЧК. Для экстренных ситуаций, ког-
да требуется немедленное устранение антикоагу-
лянтной активности, существует специфический 
антагонист к дабигатрану, препарат Праксбайнд® 
(идаруцизумаб), введение которого позволяет 
нейтрализовать антикоагулянтный эффект пре-
парата ПРАДАКСА (дабигатран). Представлен-
ное наблюдение, как и данные других авторов, 
отражающие реальную клиническую практику 
[10-15], подтверждают, что у пациентов с развив-
шимся на фоне приема дабигатрана ишемическим 
инсультом, введение идаруцизумаба безопасно 
и позволяет провести ТЛТ. В настоящее время 
возможность нейтрализации эффекта ПОАК име-
ется только для дабигатрана. Дабигатран 150 мг 
при приеме два раза в сутки — единственный 
ПОАК, превзошедший варфарин в снижении ри-
ска ишемического инсульта и сердечно-сосуди-
стой смертности у пациентов с ФП [16]. Выбор 
дозы дабигатрана в соответствии с инструкцией 
по применению ассоциировано с меньшим, чем на 
варфарине, риском больших кровотечений, вну-
тричерепных и жизнеугрожающих кровотечений. 
Дабигатран — единственный ПОАК, для которого 
в РФ зарегистрирован специфический антагонист, 
позволяющий нейтрализовать антикоагулянтный 
эффект, что позволяет выполнить тромболизис в 
случае развития ишемического инсульта [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Демонстрируя клинический опыт примене-

ния идаруцизумаба для нейтрализации антико-
агулянтного эффекта дабигатрана у пациентки 
с ИИ перед выполнением ТЛТ, мы показали воз-
можность проведения в экстренных ситуациях 
данной манипуляции пациентам, принимающих 
пероральный антикоагулянт дабигатран. Приме-
нение специфического антагониста идаруцизу-
маба возможно сегодня только при применении 
дабигатрана. На клиническом примере показан 
благоприятный прогноз и снижение риска инва-
лидизации пациента.
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Аннотация
Введение. Иммунотерапия злокачественных новообразований — динамично развивающееся направ-
ление. Обсуждаются диагностические возможности в определении биомаркеров ответа опухоли на 
иммунотерапию. Ведутся поиски новых диагностических «точек» ответа на основании подробных ис-
следований канцерогенеза и клеточных биологических процессов в опухолевой и неизмененной тка-
нях. Целью работы является освещение одной из перспективных точек воздействия иммунотерапии 
злокачественных опухолей различных локализаций на современном этапе (сигнальный путь PD1/
PD-L1) с учетом имеющихся возможностей применения в практической деятельности в Российской 
Федерации. Материалы и методы. Проведен анализ публикационной активности по иммунотерапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек при различных злокачественных опухолях. Поиск инфор-
мационных научно-исследовательских источников проведен в открытых системах E-Library, National 
Library of Medicine (Pubmed), Cochrane Library за последние 10 лет. Ключевые слова поиска: рак шейки 
матки, рак тела матки, колоректальный рак, увеальная меланома, меланома кожи. Результаты и об-
суждение. Проанализированы успехи и перспективы в иммунотерапии злокачественных опухолей раз-
личных локализаций, в том числе на примере опыта применения ингибитора PD-1 пембролизумаба в 
Челябинском областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины. Освещена информация 
по использованию ключевых диагностических биомаркеров для прогноза и оценки ответа опухоли на 
данный вариант терапии. В научной печати обсуждается прогностическая и диагностическая значи-
мость уже внедренных в практику биомаркеров (PD-L1, MSI). Успешная иммунотерапия описана при ле-
чении рака тела матки, рака толстой кишки, колоректальном раке. При этом результаты исследования 
эффективности иммунотерапии при увеальной меланоме дискуссионные. Заключение. Воздействие 
на сигнальный путь PD1/PD-L1 применением ингибиторов иммунных контрольных точек (пембролиз-
умаб, атезолизумаб и др.) — одно из перспективных направлений в терапии ЗНО различных локализа-
ций. Определение ряда биомаркеров иммуногистохимическим методом, методом ПЦР (рецептор PD-L1, 
MSI) позволяет выделить те случаи ЗНО, иммунотерапия которых может дать положительный эффект. 
Ведется поиск новых подходов к воздействию на сигнальные пути контрольных иммунных точек через 
разработки новых комбинированных препаратов. А также продолжаются исследования в определении 
предиктивности уже используемых биомаркеров ответа на иммунотерапию.
Ключевые слова: иммунотерапия, ингибиторы контрольных иммунных точек, микросателлитная не-
стабильность
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Abstracts
Introduction. Immunotherapy of malignant neoplasms is a dynamically developing field. Diagnostic 
possibilities in determining the biomarkers of the tumor response to immunotherapy are discussed. The search 
for new diagnostic «points» of response is being conducted on the basis of detailed studies of carcinogenesis 
and cellular biological processes in tumor and unchanged tissues. The aim of this work is to highlight one 
of the promising points of influence of immunotherapy of malignant tumors of various localizations at the 
present stage (the PD1/PD-L1 signaling pathway), taking into account the available possibilities of application 
in practice in the Russian Federation. The analysis of the published activity on immunotherapy with immune 
checkpoint inhibitors in various malignant tumors was carried out. The search for information research sources 
was conducted in the open systems E-Library, National Library of Medicine (Pubmed), Cochrane Library for the 
last 10 years. The article analyzes the progress and prospects in the immunotherapy of malignant tumors of 
various localizations, including the experience of using the PD-1 inhibitor pembrolizumab in the Chelyabinsk 
Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine. Information on the use of key diagnostic biomarkers 
for the prognosis and evaluation of the tumor response to this therapy option is highlighted. The prognostic and 
diagnostic significance of biomarkers already implemented in practice (PD-L1, MSI) is discussed in the scientific 
press. Successful immunotherapy has been described in the treatment of uterine body cancer, colon cancer, 
and colorectal cancer. At the same time, the results of the study of the effectiveness of immunotherapy in uveal 
melanoma are debatable. Conclusion. The effect on the PD1/PD-L1 signaling pathway with the use of immune 
checkpoint inhibitors (pembrolizumab, atezolizumab, etc.) is one of the promising directions in the treatment 
of ZNO of various localizations. The determination of a number of biomarkers by immunohistochemical method, 
by PCR (PD-L1 receptor, MSI) allows us to identify those cases of ZNO, immunotherapy of which can give a 
positive effect. New approaches are being sought to influence the signaling pathways of immune control points 
through the development of new combined drugs. And research is also continuing to determine the predictivity 
of already used biomarkers of the response to immunotherapy.
Keywords: immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, microsatellite instability.
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунотерапия злокачественных новообра-

зований на современном этапе — это динамично 
развивающееся направление в терапии опухолей. 
На сегодняшний день активно обсуждаются ди-
агностические возможности в определении уже 
зарекомендовавших себя биомаркеров ответа 
опухоли на иммунотерапию, а также ведутся пои-
ски новых диагностических «точек» ответа на ос-
новании подробных исследований канцерогенеза 
и клеточных биологических процессов в опухоле-
вой и неизмененной тканях.

Еще в середине прошлого века показано, что 
в организме происходят процессы иммунного 
надзора за опухолью посредством распознава-
ния чужеродных антигенов иммунокомпетент-
ными клетками и «уничтожения» их цитотокси-
ческими клетками [1-2]. Чтобы предотвратить 
неконтролируемую активацию Т-лимфоцитов и 
реактивные иммунные реакции, физиологиче-
ски предусмотрены «тормоза» в виде иммунных 
контрольных точек, таких как CTLA-4 и PD-1 на 
Т-лимфоцитах [3-5]. Геномные перестройки в 
клетках злокачественных новообразований, по-

явление опухолевых неоантигенов, а также спец-
ифические мутации в опухоли — все это ставит 
под угрозу способность иммунной системы рас-
познавать или оказывать противоопухолевое воз-
действие [6]. Понимание того, что опухоль способ-
на блокировать противоопухолевый иммунный 
ответ организма посредством сигнального пути 
PD-1 / PD-L1 привело к разработке ингибиторов 
иммунных контрольных точек (CPI, check-point 
inhibitors) (препаратов для блокады рецептора 
PD-1 или его лиганда PD-L1) [4]. Рецептор PD-1 
представляет собой белок на поверхности цито-
токсических Т-лимфоцитов, называемый рецепто-
ром программируемой клеточной гибели. Данный 
рецептор может связываться с лигандом PD-L1 
(реже PD-L2) на поверхности опухолевой клетки и 
подавлять активацию цитотоксических лимфоци-
тов, «ускользая» от действия противоопухолево-
го иммунитета [5-10]. Понимание этих процессов 
легло в основу разработки подходов к иммуно-
терапии ЗНО с целью ингибирования иммунных 
контрольных точек и поддерживании в активном 
состоянии Т-лимфоциты [6-10]. Возможная точ-
ка воздействия при данном варианте терапии —  
блокада взаимодействия между рецептором цито-
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токсического лимфоцита PD-1 и опухолевым ли-
гандом PD-L1 с использованием PD-1 ингибитора 
(ниволумаб, пембролизумаб), PD-L1 ингибитора 
(дурвалумаб, атезолизумаб), CTLA-4 ингибитора 
(тремелимумаб, ипилимумаб). Блокада данных 
точек приводит к активации иммунной системы 
в ее противоопухолевом воздействии [6-9]. Клю-
чевой проблемой в широком внедрении иммуно-
терапии ЗНО остается воздействие на иммунную 
систему с целью коррекции серьезных побочных 
эффектов (аутоиммунные реакции организма и 
неспецифическое воспаление) [8]. Таким образом, 
применение препаратов-ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета (CPI) открывает новые 
перспективы в контроле и активации иммунной 
системы организма при различных ЗНО, а также 
влиянии на процессы «ускользания» опухоли от 
иммунного ответа организма [9]. Данные подходы 
в современных условиях активно применяются 
при лечении таких ЗНО, как рак тела матки [11-
12], рак шейки матки [12-20], меланома кожи [20-
26], в том числе увеальная меланома (УМ) [27-36], 
рак почки [37], рак мочевого пузыря [38], рак тол-
стой кишки [10,39-40], рак легкого [41]. Определе-
ние возможности назначения иммунотерапии для 
лечения ЗНО определяется на основании опреде-
ления диагностических биомаркеров, к которым 
относятся определение иммуногистохимическим 
методом (ИГХ) экспрессии PD-L1, а также обнару-
жение микросателлитной нестабильности (МSI) 
методом ИГХ и/или полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР).

Цель работы — освещение одной из перспек-
тивных точек воздействия иммунотерапии злока-
чественных опухолей различных локализаций на 
современном этапе (сигнальный путь PD1/PD-L1) 
с учетом имеющихся возможностей применения в 
практической деятельности в Российской Федера-
ции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ публикационной активно-

сти по иммунотерапии злокачественных опухолей 
различных локализаций (рак шейки и тела матки, 
колоректальный рак, меланома (увеальная и ме-
ланома кожи)). Ключевые слова поиска: рак шей-
ки матки, рак тела матки, колоректальный рак, 
увеальная меланома, меланома кожи. Освещена 
информация по использованию ключевых диа-
гностических биомаркеров для прогноза и оцен-
ки ответа опухоли на данный вариант терапии. 
Поиск информационных научно-исследователь-
ских источников проведен в открытых системах 
E-Library, National Library of Medicine (Pubmed), 
Cochrane Library за последние за последние 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В отношении применения CPI ниволумаба и 

пембролизумаба (ингибиторы PD-1) на примерах 
метастатических меланом кожи авторы проде-
монстрировали активацию иммунной системы 
с противоопухолевым действием [20-26]. Был 
проведен ряд исследований действия ингибито-
ров контрольных иммунных точек при увеаль-
ной меланоме [27-36]. В работе L. A. Kottschade et 
al. (2016) [34] авторы показали положительный 
эффект от терапии пембролизумаба при УМ [34]. 
Ими было исследовано 10 пациентов с УМ IV ста-
дии, получавших терапию анти-PD1. По результа-
там из 8 пациентов был получен 1 случай стабиль-
ного течения патологии без прогрессирования, 1 
случай полного ответа и 2 частичных ответа на 
иммунотерапию [34].

В противоречие данной публикации A.P. Algazi 
et. аl. (2016) [33], при анализе показателей вы-
живаемости (без прогрессирования и общей вы-
живаемости) подтвердили, что применение CPI 
(пембролизумаб, ниволумаб, атезолизумаб) не 
дает длительной ремиссии при метастатической 
УМ [33]. Исследование было проведено на 58 па-
циентах с метастазирующей УМ при IV стадии за 
период 2009-2015 годы. Однако в открытой на-
учной печати активно дискутируется вопрос о 
возможности применения иммунотерапии при 
УМ [27-36]. В 2016 году L.D. Rothermel et al. (2016) 
[42] определили лимфоциты с устойчивой проти-
воопухолевой реактивностью при УМ, сравнимую 
с лимфоцитами при кожной меланоме [42]. Авто-
ры исследовали ткани 16 случаев метастазов УМ 
(в печени) и 35 случаев меланомы кожи и срав-
нивали характеристики популяций опухолевых 
клеток и Т-лимфоцитов [42]. В работе A. Javed et al. 
(2020) [43] продемонстрировано, что лимфоциты 
при УМ стоит рассматривать с позиций противоо-
пухолевой защиты организма вместе с натураль-
ными киллерами в очагах метастазов УМ [43]. На 
сегодняшний день в практике онколога-химиоте-
рапевта рекомендовано всем пациентам с мета-
статической увеальной меланомой и ожидаемой 
продолжительностью жизни более 3-х месяцев 
при отсутствии противопоказаний проводить мо-
нотерапию блокаторами PD1 или комбинацией 
блокаторов PD1 и CTLA4 [27].

Экспрессия PD-L1 в тканевом материале рас-
сматривается как прогностический маркер успеш-
ности иммунотерапии [13].

Препараты CPI (анти-PD-1 и PD-L1 антитела) 
достаточно эффективны на примере рака шейки 
матки. Так, в работе Enwere E. (2017) [13] показа-
но, что высокий процент экспрессии маркера PD-
L1 коррелирует с показателями ответа на лечение 
препаратами CPI.

Микросателлитная нестабильность (MSI) яв-
ляется маркером дефицита в системе рапарации 
неспаренный оснований (dMMR). MSI/dMMR мо-
жет быть идентифицирован с помощью иммуно-
гистохимии для обнаружения потери белков MMR 
и/или молекулярных тестов для выявления ми-
кросателлитных изменений. Вместе с опухолевой 
мутационной нагрузкой и экспрессией PD-1/PD-
L1 он играет роль прогностического биомаркера 
для иммунотерапии [44].

Имеются рекомендации 2019 года Европей-
ского медицинского онкологического общества 
(ESMO, European Society For Medical Oncology) [44] 
по тестированию рака на MSI для последующего 
назначения анти-PD-1/PD-L1-терапии. На сегод-
няшний день скрининговым методом выявления 
микросателлитной нестабильности является ги-
стологическое исследование с иммунногистоло-
гическим исследованием с парами белков (MLH1+ 
PMS2, MSH2+MSH6). При отсутствии экспрессии 
белков PMS2 и MSH6 необходима ПЦР диагности-
ка [44].

В работе Bonneville R. (2017) [45] были про-
анализированы данные всего экзома порядка 
11139 случаев ЗНО различных локализаций из 
Атласа генома рака (The Cancer Genome Atlas and 
Therapeutically Applicable Research to Generate 
Effective Treatments). Авторами обнаружено, что 
распространенность микросателлитной неста-
бильности (МSI) была выявлена в 39 типах опухо-
лей [45] (рис. 1).
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Рис. 1. Встречаемость микросателлитной 
нестабильности (MSI-High) при различных 

злокачественных новообразованиях (А — процент 
MSI-High; В — данные по тем же опухолям на основании 

информации из базы данных MANTIS (данные 
секвенирования следующего поколения (NGS)) [45]

В рутинной практике активно проводится 
определение наличия микросателлитной неста-
бильности и дефектов в системе репарации ДНК 
(dMMR) (иммуногистохимическим методом (ИГХ) 
и/или методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР)) как одного из важных предсказательных 
факторов ответа на лечение. Дефекты в системе 
репарации ДНК приводят к формированию неэле-
минируемых микросателлитных последователь-
ностей, наличие которых в свою очередь может 
приводить к формированию Нео антигенов опухо-
левой клетки. Вместе с тем, что дефекты системы 
репарации ДНК, по мнению ряда авторов, — это 
одни из ступеней канцерогенеза за счет вторично-
го участия в механизмах клеточного обновления 
(пролиферации клеток и апоптоза), данная «точ-
ка приложения» диагностических методов (ИГХ, 
ПЦР) имеет ценность [46].

Данные M. Deshpande (2020) [46] на примере 
ЗНО женской репродуктивной системы свиде-
тельствуют о том, что MSI и начальные мутации 
вызывают каскад дополнительных мутаций в 
онкорегуляторных, опухолесупрессорных и репа-
рационных генах. Кроме того, идентификация ге-
нов, пораженных в каждом конкретном типе рака, 
поможет лучше понять этапы прогрессирования 
рака и разработать маркеры для эффективного и 
своевременного скрининга [46] (рис. 2).

 

Рис. 2. Каскад мутационных изменений в генах 
онкогинекологических заболеваний, запускаемый 

дефектами системы репарации неспаренных 
оснований (dMMR) [46]

Как уже упоминалось, частота 
встречаемости микросателлитной не-
стабильности при ЗНО разных локали-
заций различная. Следует понимать, 
что отсутствие MSI-H достоверно не мо-
жет свидетельствовать об отсутствии 
эффекта от применения ингибиторов 
контрольных точек (CPI). Например, в 
работе D.T. Le et al. (2015) [47] описан 
феномен, который требует дальнейших 
углубленных исследований. Так, авто-
ры проанализировали соматические 
мутации, которые были предсказаны 
как «вредные» в генах системы репа-
рации ДНК (MMR): MSH2, MSH6, MLH1, 
PMS2, среди образцов MSI-H и микроса-
теллитностабильных опухолей (MSS) 
на примерах карциномы надпочечника, 
рака шейки матки и мезотелиомы. Ав-
торами было выявлено, что в 28 случа-
ях из 466 микросателлитностабильных 
опухолей (MSS) обнаружены мутации в 
перечисленных генах, кодирующих бел-

ки системы репарации неспаренных оснований 
(MSH2, MSH6, MLH1, PMS2) [47].

С целью анализа последних современных ми-
ровых и российских данных по иммунотерапии 
ЗНО в онкогинекологии нами проанализирован 
клинический случай применения ингибиторов 
контрольных иммунных точек (пембролизумаб) 
на базе Челябинского областного клинического 
центра онкологии и ядерной медицины (ЧОКЦО 
и ЯМ).

Пациентка С., 52 года, поступила в онкологи-
ческое отделение гинекологическое в апреле 2020 
года с диагнозом «рак шейки матки, IVB стадия 
(T4BN1M1), угроза кровотечения». Из сопутству-
ющей патологии: уретерогидронефроз правой 
почки, каликоэктазия слева, хроническая болезнь 
почек С3б (СКФ 31 мл/мин/1,73 м2). Наследствен-
ность по онкологической патологии не отягоще-
на. Диагноз был морфологически верифицирован 
после биопсии шейки матки. Гистологическое 
заключение: рост инвазивной плоскоклеточной 
карциномы. По ИГХ–PD-L1 статус отрицательный. 
По данным обследования при мультиспираль-
ной компьютерной томографии органов малого 
таза (МСКТ): у пациентки объемное образование 
шейки матки, образования яичников с вовлече-
нием в опухолевый процесс тела матки, обоих 
мочеточников (с формированием двусторонней 
уретероэктазии), петель сигмовидной кишки и ее 
брыжейки, передней стенки верхнеампулярного 
отдела прямой кишки, метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов таза. Признаки перито-
неального канцероматоза (рис. 3).

 

Рис. 3. Данные МСКТ органов малого таза до лечения
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По данным фиброколоноскопии (ФКС) были 
диагностированы признаки ЗНО восходящей 
кишки, выполнена биопсия. По гистологическому 
заключению верифицирован рост злокачествен-
ного новообразования эпителиоидноклеточного 
состава в слизистой оболочке восходящей кишки. 
Морфологическая картина может соответство-
вать нейроэндокринной опухоли или вторичному 
поражению кишки. Для верификации диагноза 
проведено ИГХ: гистологическая картина и имму-
нофенотип опухоли могут соответствовать росту 
плоскоклеточной неороговевающей карциномы в 
слизистой оболочке восходящей ободочной кишки.

Таким образом, у пациентки диагностирована 
злокачественная опухоль шейки матки с распро-
странением на тело матки, яичники, канцеромато-
зом малого таза и прорастанием опухоли в восхо-
дящую кишку с формированием свищевого хода. 
Такое массивное распространение опухолевого 
процесса ограничивает онколога в выборе тера-
пии. Единственным методом лечения, с учетом 
стадии опухолевого процесса, является проведе-
ние противоопухолевой лекарственной терапии, 
однако формирование свища является абсолют-
ным противопоказанием к данному варианту ле-
чения. В таких сложных клинических ситуациях 
первым этапом выполняется симптоматическое 
лечение, направленное на купирование свищево-
го хода с последующим проведением химиотера-
пии. На основании вышеизложенного пациентке 
было выполнено паллиативное хирургическое ле-
чение в объеме резекции большого сальника, фор-
мирование обходного илеотрансверзоанастомоза 
и эмболизация ветви артерии — ileocolica. Вторым 
этапом проведено 7 циклов первой линии химио-
терапии по схеме: паклитаксел 175 мг/м2, кар-
боплатин AUC-6. С учетом угрозы кровотечения 
назначение препарата «Бевацизумаб» было про-
тивопоказано. При контрольном обследовании по 
МСКТ малого таза диагностировано прогрессиро-
вание опухолевого процесса с ростом опухоли в 
задний и передний своды влагалища, инвазией в 
ректосигмоидный отдел кишки и стенки тонкой 
кишки с вовлечением задней стенки мочевого пу-
зыря, правых подвздошных сосудов, инфильтра-
цией тканей правой подвздошной области и мно-
жественные очаги в паренхиме печени (рис. 4).

 

Рис. 4. Данные МСКТ малого таза, брюшной полости 
после химиотерапии

С учетом прогрессирования процесса на фоне 
платиносодержащей химиотерапии единствен-
ным методом лечения для данной пациентки яв-

ляется проведение иммунотерапии, при этом PD-
L1-статус в первичной опухоли был негативный. С 
целью поиска PD-L1-рецепторов была выполнена 
трепанбиопсия новых очагов опухоли в печени с 
последующим ИГХ-определением микросател-
литной стабильности метастаза плоскоклеточной 
карциномы в печени.

В исследуемом тканевом образце выявлена 
экспрессия PD-L1, CPS = 5. Учитывая статус экс-
прессии PD-L1, назначена иммунотерапия препа-
ратом пембролизумаб 200 мг в/в капельно в 1-й 
день; цикл лечения — 21 день. Данный препарат 
входит в клинические рекомендации по лечению 
больных с метастатическим раком шейки мат-
ки при экспрессии PD-L1 (CPS ≥1) [14]. На фоне 
лечения отмечено улучшение общего состояния 
пациентки, а также нормализация клинико-био-
химических показателей, что косвенно указыва-
ет на положительную динамику лечения. Таким 
образом, иммунотерапия как перспективный ва-
риант лечения ЗНО, остается актуальным как с 
точки зрения научных исследований биомарке-
ров успешного ответа на лечение, так и с позиций 
применения ингибиторов иммунных контроль-
ных точек.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопление фактических данных за послед-

нее десятилетие при исследованиях ЗНО различ-
ных локализаций продемонстрировало важность 
иммунной системы в распознавании и устранении 
трансформированных злокачественных клеток. 
Применение ингибиторов CPI на сегодняшний 
день — активно разрабатываемое направление 
как с точки зрения практического здравоохра-
нения, так и с позиции научных исследований, 
количество которых нарастает за последние 10 
лет. Несомненно, ингибиторы контрольных то-
чек иммунитета совершили прорыв в терапии 
злокачественных новообразований (ЗНО): за счет 
неспецифичного воздействия на опухоль приме-
нение CPI возможно при большем гистогенети-
ческом и локализационном многообразии ЗНО; 
эффект воздействия CPI будет наблюдаться и со-
храняться вне зависимости от таких предикторов 
эффективного «ответа» опухоли на лечение, как 
гистотип ЗНО, степень злокачественности, индекс 
пролиферативной активности и прочие; а также 
возможность сохранения эффекта от применения 
CPI без поддерживающей терапии [6]. Несмотря на 
успешные результаты применения CPI ведется по-
иск новых терапевтических комбинаций.

Воздействие на сигнальный путь PD1/PD-L1 
применением ингибиторов иммунных контроль-
ных точек (пембролизумаб, атезолизумаб и др.) 
— одно из перспективных направлений в терапии 
ЗНО различных локализаций. Определение ряда 
биомаркеров иммуногистохимическим методом, 
методом ПЦР (рецептор PD-L1, MSI) позволяет 
выделить те случаи ЗНО, иммунотерапия кото-
рых может дать положительный эффект. Ведется 
поиск новых подходов к воздействию на сигналь-
ные пути контрольных иммунных точек через 
разработки новых комбинированных препаратов. 
А также продолжаются исследования в определе-
нии предиктивности уже используемых биомар-
керов ответа на иммунотерапию.
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Аннотация
Введение. За последние годы были получены доказательства не только широкой распространенности 
обструктивного апное сна (ОАС) в популяции, но и прогрессирования заболевания при динамическом 
наблюдении за пациентами. Цель написания обзорной статьи — необходимость анализа современного 
состояния этиопатогенеза, клиники обструктивного апноэ сна с обозначением более перспективных 
подходов лечения и выделение факторов риска его развития. Материалы и методы. Анализ публика-
ций проведен за период 2016-2021 гг. на основе данных Elibrary, Федеральной электронной медицин-
ской библиотеки Минздрава РФ, библиографической базы данных медицинских публикаций MEDLINE, 
созданной Национальной медицинской библиотекой США. Для обзора отобран 61 источник. Результа-
ты и обсуждение. Обструктивное апноэ сна широко представлено в группе нарушений сна и сопостав-
ляется с рядом клинических состояний: заболеваниями сердечно-сосудистой системы (острое наруше-
ние мозгового кровообращения, резистентная артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, 
нарушение сердечного ритма), эндокринной системы (сахарный диабет, гипотиреоз, метаболический 
синдром, ожирение), офтальмологической патологией (нейрооптикопатии), внезапной смертью и др. 
Выраженная дневная сонливость вследствие ОАС является не только медицинской, но и социальной 
проблемой из-за увеличения травматизма, несчастных случаев на производстве и на дорогах, сниже-
ния производительности труда. Заключение. Внедрение комплексного междисциплинарного подхода 
к стандартам диагностики позволит улучшить выявление и лечение обструктивного апноэ сна, повы-
сить качество жизни пациентов. Изменение образа жизни и использование PAP-терапии у пациентов 
с ОАС является в настоящее время наиболее адекватным направлением в лечении данной патологии. 
Высокая распространенность, серьезные последствия для здоровья нации и экономики диктуют необ-
ходимость дальнейшего изучения маркеров этого заболевания для раннего прогнозирования и пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и заболеваний, ассоциированных с обструк-
тивным апноэ сна.
Ключевые слова: храп, обструктивное апноэ сна, индекс апноэ-гипопноэ, PAP-терапия.
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Abstracts
Introduction. In recent years, there has been evidence not only of the widespread prevalence of the 
obstructive sleep apnea (OSA) in the population, but also of the progression of the disease in the dynamic 
follow-up of patients. The purpose of this review article is to analyze the current state of etiopathogenesis, 
clinics of obstructive sleep apnea and to identify more promising treatment approaches and risk factors for its 
development. Materials and methods. The analysis of publications was performed for the period 2016-2021 
on the basis of data from Elibrary, the Federal Electronic Medical Library of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, the bibliographic database of medical publications MEDLINE, created by the US National Library 
of Medicine. Sixty-one sources were selected for the review. Results and discussion. Obstructive sleep apnea 
is widely represented in the group of sleep disorders and is correlated with a number of clinical conditions: 
cardiovascular diseases (acute cerebrovascular disease, resistant arterial hypertension, coronary heart disease, 
heart rhythm disorder), endocrine system (diabetes mellitus, hypothyroidism, metabolic syndrome, obesity), 
ophthalmological pathology (neurooptikopathies), sudden death, etc. Severe daytime sleepiness due to OSA is 
not only a medical but also a social problem due to increased injury rates, accidents at work and on the road, 
and decreased labor productivity. Conclusion. The introduction of a comprehensive interdisciplinary approach 
to diagnostic standards will improve the detection and treatment of obstructive sleep apnea and improve the 
quality of life of patients. Change of lifestyle and use of PAP-therapy in patients with OSA is currently the most 
adequate direction in the treatment of this pathology. High prevalence, serious consequences for the nation's 
health and economy dictate the need for further study of markers of this disease for early prediction and primary 
prevention of cardiovascular diseases and diseases associated with obstructive sleep apnea.
Keywords: snoring, obstructive sleep apnea, apnea-hypopnea index, PAP therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Обструктивное апноэ сна (ОАС) определяют 

как периодическую остановку дыхания или как 
события значительного снижения поступления 
воздуха через верхние дыхательные пути (ВДП) 
при сохранении работы мускулатуры грудной 
клетки и живота, что сопровождается снижением 
сатурации и проявляется нарушением сна, храпом 
и дневной сонливостью [1]. ОАС может быть как 
самостоятельным, так и развивающимся при дру-
гих патологиях [2].

За последние годы в нескольких масштаб-
ных эпидемиологических исследованиях были 
получены доказательства не только широкой 
распространенности ОАС в популяции, но и про-
грессирования заболевания при динамическом 
наблюдении за пациентами [3].

В работе М.Н. Болотовой и соавт. [4] показано, 
что частота ОАС у лиц старше 30 лет составляет 
от 2 до 10%. В более старших возрастных группах 
встречаемость ОАС увеличивается: в возрасте 40-
49 лет диагностируется в 38,89% случаев, 50-59 лет 
— в 53,21%, 60-69 лет — 50,00%, 70 лет и более —  
58,82% [5]. Выявлено, что у мужчин ОАС встреча-
ется в три раза чаще, чем у женщин [6]. Гендерные 
отличия распространенности заболевания можно 
объяснить анатомией верхних дыхательных пу-
тей: у мужчин их просвет гораздо меньше, чем у 
женщин из-за скопления жира в области шеи [6]. 
Следует отметить и воздействие половых гормо-
нов на регуляцию дыхания. В исследовании F.C. 

Baker et al. [7] показано, что у женщин с переходом 
в климактерический период риск развития апноэ 
возрастает.

Представленная выше эпидемиология ОАС 
демонстрирует, что данная патология доволь-
но часто встречается в мире и, вполне вероятно, 
что тенденция к увеличению продолжительности 
жизни будет способствовать ее росту. Возраст и 
мужской пол являются факторам риска развития 
ОАС.

Цель работы — необходимость анализа со-
временного состояния этиопатогенеза, клиники 
обструктивного апноэ сна с обозначением более 
перспективных подходов лечения и выделение 
факторов риска его развития.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведен анализ опубликованных работ 

отечественных и иностранных ученых по изуча-
емой проблеме на основе данных Elibrary, Феде-
ральной электронной медицинской библиотеки 
Минздрава РФ, библиографической базы данных 
медицинских публикаций MEDLINE, созданной На-
циональной медицинской библиотекой США. По-
иск научных источников проводился с помощью 
ключевых слов «храп», «обструктивное апноэ сна», 
«индекс апноэ-гипопноэ», «PAP-терапия» в сочета-
нии с «эпидемиология», «этиопатогенез», «клини-
ка», «методы лечения ОАС». Нами был отобран 61 
источник, опубликованный в передовых и высоко-
рейтинговых журналах за период 2016-2021 гг.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Этиопатогенез. В основе ОАС лежит обструк-

ция ВДП, предрасполагающими факторами кото-
рой являются увеличение податливости стенки 
ВДП, снижение давления в их просвете на разных 
уровнях, что может возникнуть при назальной об-
струкции, морфологических дефектах в области 
глотки, ретрогнатии и микрогнатии, гипотиреозе, 
акромегалии и ожирении [29]. Обсуждается роль 
ГАМК-ергической регуляции в поддержании то-
нуса мускулатуры дыхательных путей на разных 
уровнях. В дыхательном центре ГАМК — это клас-
сический тормозный нейромедиатор, контроли-
рующий тоническое сокращение дыхательной 
мускулатуры. Агонисты ГАМК способствуют уси-
лению ГАМК-ергического торможения и развитию 
обструктивной патологии ВДП [8].

Выявлены особенности гомеостаза сна у паци-
ентов с ОАС. Отмечено, что при средней степени 
тяжести ОАС увеличивается длительность фазы 
быстрого сна, что является нарушением в физи-
ологической системе гомеостаза сна. Показано, 
что за счет уменьшения фазы медленного сна сни-
жается активность анаболических процессов во 
время сна. У пациентов с тяжелым течением ОАС 
сокращается общее время длительности всех фаз 
сна, что в свою очередь считается нарушением 
компенсаторно-приспособительных механизмов, 
дезинтеграцией и перестройкой функциональной 
физиологической системы в патологическую си-
стему гомеостаза сна [30].

Существует мнение, что возникающая при ОАС 
гипоксия, являясь стрессором, приводит к измене-
ниям свободнорадикального гомеостаза и может 
лежать в основе возникновения окислительного 
стресса [31], который участвует в патогенезе боль-
шого количества патологических процессов [32].

Факторы риска. Помимо хорошо изученных 
факторов риска ОАС (возраст, пол, период после 
менопаузы, окружность шеи и ожирение) вы-
деляют и другие факторы риска. К этим факто-
рам относят курение и употребление алкоголя; 
врожденные особенности строения носоглотки 
(низко расположенное мягкое небо, удлиненный 
небный язычок), нижней челюсти (ретрогнатия 
и микрогнатия); приобретенная патология (аде-
ноиды, полипы, искривление носовой перегород-
ки); заболевания центральной и периферической 
нервной системы (инсульты, миодистрофии, ми-
опатии); заболевания органов дыхания (ХОБЛ, 
бронхиальная астма); наследственные дефекты 
хромосом 2р, 8р, 19 р. Кроме того, выявлено, что 
акромегалия, гипотиреоз и сахарный диабет так-
же являются факторами риска развития ОАС [33].

Таким образом, различные варианты при-
чинных факторов у пациентов с ОАС формируют 
узость ВДП и малый просвет воздухопроводящего 
глоточного пространства, что является причиной 
обструкций ВДП, гипоксии жизненно важных ор-
ганов, формирования патологической системы 
гомеостаза сна, нарушения в работе сердечно-со-
судистой и других систем организма.

Клинические особенности. В 95% случаев 
клиническим симптомом являются жалобы на 
храп, затем на дневную сонливость и, значительно 
реже, на остановки дыхания во сне. Показано, что 
громкость храпа статистически значимо увели-
чивается по мере усиления степени тяжести ОАС 
[34].

Кроме того, пациенты отмечают жалобы на 
повышение артериального давления, преимуще-

ственно в утренние часы, утреннюю головную 
боль. Следует отметить, что выше описанные жа-
лобы активно предъявляют лишь около 20% па-
циентов, поэтому часто ОАС диагностируется уже 
при развитии осложнений и продолжительное 
время остается без должного лечения [30].

А.Д. Пальманом в монографии «Обструктив-
ное апноэ сна» представлены две группы кли-
нических симптомов у пациентов с ОАС: ночные 
(храп, остановка дыхания, пробуждения, иногда с 
ощущением нехватки воздуха, учащенное ночное 
мочеиспускание, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
потливость, сухость во рту, повышенная двига-
тельная активность и гипнагогические галлюци-
нации) и дневные (утренние головные боли, избы-
точная дневная сонливость, ощущение усталости 
и разбитости после пробуждения и в течение дня, 
снижение концентрации внимания, ухудшение 
памяти, депрессия, раздражительность, снижение 
полового влечения и потенции) [29].

Особого внимания заслуживает нарушение 
когнитивных функций при ОАС. У пациентов с ОАС 
страдает долговременная вербальная и зритель-
ная память, уязвимы исполнительные функции 
(переключение с одной задачи на другую, тормоз-
ной контроль, вовлечение оперативной рабочей 
памяти, гибкость мышления) и внимание [36]. В 
проспективных исследованиях было доказано, 
что ОАС повышает риск умеренных когнитивных 
расстройств и деменции [37].

Выявлена положительная взаимосвязь между 
уровнем гематологических показателей (лейко-
циты, лимфоциты, соотношение нейтрофилов к 
лимфоцитам, средний объем тромбоцитов, ши-
рина распределения тромбоцитов, соотношение 
тромбоцитов к лимфоцитам, ширина распределе-
ния эритроцитов, гематокрит) и тяжестью ОАС: 
чем выше ИАГ, тем больше отклонения уровней 
гематологических параметров [38]. Показано, что 
ОАС негативно влияет на липидный обмен и уро-
вень креатинина крови [39].

У пациентов молодого и среднего возраста с 
ОАС и ожирением определены независимые пре-
дикторы раннего старения сердца: развитие ги-
пертрофии миокарда левого желудочка и форми-
рование диастолической дисфункции. Понимание 
возраста сердца поможет определить скорость 
биологического старения сердца и позволит о це-
нить риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с ОАС [40].

Все многообразие клинических проявлений 
ОАС не до конца оценивается специалистами и 
зачастую пропускается или соотносится с прояв-
лениями других заболеваний. В настоящее время 
отсутствует четкий алгоритм, который помог бы 
врачу за небольшое время на амбулаторном прие-
ме предположить у пациента ОАС.

Уточнения требует вопрос, какие лекарствен-
ные средства принимает пациент. Следует обра-
тить внимание, что выделяют лекарственные 
средства, которые отрицательно влияют на раз-
витие ОАС: бензодиазепины, опиоидные средства, 
миорелаксанты, а также мужские гормоны [41].

Особого внимания заслуживает вопрос «ОАС и 
коморбидные заболевания». Так, в научной лите-
ратуре описана высокая распространенность со-
четания обструктивной патологии верхних и ниж-
них дыхательных путей, основными из которой 
является бронхиальная астма, ОАС, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [8]. В на-
стоящее время доказана связь апноэ сна с такими 
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нозологическими формами сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), как ишемическая болезнь 
сердца, сердечная аритмия [9], сердечная недоста-
точность, цереброваскулярные заболевания и ле-
гочная гипертензия [3], резистентная артериаль-
ная гипертензия [10]. Апноэ сна особенно тяжелой 
степени ассоциируют с увеличением частоты сер-
дечно- сосудистых осложнений и смертности от 
всех причин [11]. Отмечено, что ОАС средней и 
тяжелой степени играет важную роль в развитии 
внезапной сердечной смерти, особенно у лиц мо-
лодого и среднего возраста [12].

В обзоре R. Dongetal отмечено, что ОАС выяв-
лено у пациентов с цереброваскулярными болез-
нями в 61,4% случаях [13]. Кроме того, наруше-
ние дыхания во сне связаны с высоким риском 
инсульта [14], что приводит к усугублению суще-
ствующего раннее ОАС и развитию повторных 
сосудистых осложнений [15]. Потенциальные ме-
ханизмы, объясняющие связь ОАС с нарушением 
мозгового кровообращения, включают в себя из-
менение перфузии головного мозга и колебания 
артериального давления во время эпизода апноэ, 
а также тромбоэмболический инсульт, вызванный 
ОАС-индуцированной фибрилляцией предсердий 
[16].

Р.В. Бузуновым описан «порочный круг», когда 
нарушение сна приводит к развитию ожирения, а 
в свою очередь ожирение способствует прогрес-
сированию ОАС и усугублению обменных процес-
сов [17]. Показана связь развития атеросклероза 
сонных артерий (СА) у пациентов с ОАС тяжелой 
и средней степени тяжести и избыточной массой 
тела [18]. Наряду с атеросклеротическими изме-
нениями в СА, представлены данные о ремоде-
лировании сосудов, повышающих биологический 
возраст пациентов с ОАС [19].

Выявлено, что ОАС повышает риск развития не-
которых офтальмологических заболеваний, таких 
как, синдром «вялых век» (floppyeye lidsyndrome), 
окклюзия вен сетчатки, неартериитная форма 
передней ишемической нейрооптикопатии, цен-
тральная серозная хориоретинопатия и глаукома 
[20]. Эти сведения указывают на то , что ОАС яв-
ляется независимым фактором риска развития 
данных заболеваний. Пациенты с сосудистой па-
тологией органов зрения в сочетании с ОАС пред-
ставляют группу высокого риска неоваскулярных 
осложнений и рецидивов локальных тромбоэм-
болических эпизодов [21]. Показаны механизмы 
развития неартериитной формы передней ише-
мической нейрооптикопатии при ОАС. Основным 
механизмом развития данного заболевания явля-
ются падение перфузионного давления в задних 
коротких цилиарных артериях, снабжающих кро-
вью головкузрительного нерва, и нарушение ау-
торегуляции кровотока, связанное с изменением 
уровня артериального давления и ОАС. Значитель-
ное место при этом играет развивающийся дисба-
ланс между вазодилататорами и вазоконстрик-
торами: оксидом азота и эндотелином. Авторами 
данного исследования отмечено, что уменьшение 
в крови у больных ОАС уровня кислорода допол-
нительно приводит к повреждению зрительного 
нерва [22].

Известно, что продолжительность гипопноэ 
при ОАС ассоциируется со снижением скорости 
клубочковой фильтрации [23]. Однако влияние 
ОАС на почечную функцию и прогноз для пациен-
тов с хронической болезнью почек остается мало-
изученной проблемой.

Нарушения сна у пациентов с ОАС может быть 
причиной тиреоидной дисфункции вследствии 
нарушения в гипофизарно-тиреоидном звене си-
стемы нейроэндокринной регуляции [24].

В обзоре Н.А. Шнайдер и соавт. [35] указаны 
четыре основных промежуточных фенотипа ОАС: 
ожирение и ОАС, челюстно-лицевая дисморфия 
и ОАС, нарушение вентиляционного контроля 
и ОАС, нарушение циркадных ритмов сна и ОАС. 
При этом авторы статьи подчеркивают важность 
идентификации генов, которые их определяют.

Помимо медицинских проблем ОАС приводит 
к развитию негативных социально-экономиче-
ских последствий: повышение травматизма и ава-
рий на дорогах [25], снижение качества жизни [26] 
и производительности труда по причине патоло-
гической дневной сонливости [27].

С экономической точки зрения на пациентов с 
ОАС ежегодно расходуется в два раза больше фи-
нансовых средств, чем на пациентов, не имеющих 
данной патологии. Повышенные расходы связаны 
с тем, что у пациентов с ОАС часто наблюдаются 
инсульты, артериальная гипертензия (АГ), сексу-
альная дисфункция и депрессия [28].

Диагностика ОАС. Для раннего выявления 
ОАС предложено использовать ряд опросников и 
шкал. Однако известны различные мнения о чув-
ствительности и специфичности опросников [42].

Для ранней диагностики ОАС также рассма-
тривается использование цефалометрического 
анализа, включающего проведение рентгеногра-
фии черепа и оценку состояния дыхательных пу-
тей. Тем не менее авторы указывают, что ясного 
понимания цефалометрических изменений при 
ОАС пока нет [43].

В 2018 году Российским обществом сомно-
логов (РОС) для постановки диагноза ОАС были 
предложены три группы критериев [44]. К первой 
группе критериев относятся симптомы, которые 
указывает пациент (интра- и постсомнические 
жалобы), сопровождающие, со слов окружающих, 
храпом и/или остановками дыхания. Другие два 
критерия отражают данные инструментальных 
исследований: полисомнографии, которая яв-
ляется золотым стандартом диагностики ОАС, 
или респираторной полиграфии [45]. В качестве 
первичного обследования можно использовать 
кардиореспираторный мониторинг или респи-
раторную полиграфию сна [46]. Кроме того, для 
диагностики повторяющихся десатураций, свя-
занных с ОАС, рассматривается использование 
портативной пульсоксиметрии [33], однако РОС 
рекомендует данный метод использовать только 
для инструментального скрининга [44].

Для оценки степени тяжести ОАС предложено 
использовать индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) — 
среднее суммарное количество остановок дыха-
ния полных или частичных в час, или на основа-
нии индекса дыхательных расстройств — среднее 
суммарное количество всех дыхательных событий 
(апноэ, гипопноэ и микропробуждений, связан-
ных с дыхательными усилями) за час сна. Клас-
сификация включает три степени тяжести ОАС: 1 
степень (легкая) — ИАГ от пяти до пятнадцати в 
час ; 2 степень (умеренная) — от пятнадцати до 
тридцати; 3 степень (тяжелая) — ИАГ более три-
дцати в час [44].

Следует отметить, что в диагностическом 
алгоритме ОАС необходимо учитывать длитель-
ность существования интермиттирующей ночной 
гипоксемии, которая приводит к утяжелению кли-
нических проявлений СОАС [48].
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Для выявления ОАС можно опираться на ис-
следования гематологических показателей: лей-
коциты, лимфоциты, соотношение нейтрофилов 
к лимфоцитам, средний объем тромбоцитов, ши-
рину распределения тромбоцитов, соотношение 
тромбоцитов к лимфоцитам, ширину распреде-
ления эритроцитов, гематокрит [38]. Выявлена 
положительная корреляция между уровнем гема-
тологических показателей и тяжестью ОАС: чем 
выше ИАГ, тем выше отклонения уровней гемато-
логических параметров [47].

Таким образом, такие общедоступные для вра-
чей методы обследования как специализирован-
ные анкеты, кардиореспираторный мониторинг 
или респираторная полиграфия, клинический 
анализ крови в настоящее время могут и должны 
быть использованы в рутинной практике. Крите-
рии РОС помогут в диагностике ОАС и в дальней-
шем в определении тактики ведения пациентов с 
данной проблемой. Для повышения эффективно-
сти работы врачей с пациентами, страдающими 
ОАС, целесообразно включить данные методы об-
следования в стандарты заболеваний различных 
специальностей. Диагностические технологии, 
ставшие доступными в XXI веке, диктуют необхо-
димость дальнейшего изучения ранних маркеров 
нарушения функции сердечно-сосудистой систе-
мы.

Тактика ведения пациентов с ОАС. Терапия 
ОАС требует от клиницистов мультидисциплинар-
ного подхода. Основными задачами лечения ОАС 
являются нормализация ИАГ, устранение храпа, 
избыточной дневной сонливости, гипоксемии во 
сне и восстановление нормальной структуры сна 
[44].

О.Н. Крючковой и соавт. [27] для пациентов с 
ОАС предложены следующие рекомендации по 
образу жизни: создание оптимального положения 
головы и тела во время сна, снижение избыточной 
массы тела, отказ от алкоголя, лекарственных пре-
паратов, вызывающих расслабление мышц глотки 
(транквилизаторы и снотворные средства), и от 
курения. Показано, что у пациентов с ОАС и ожи-
рением снижение ИМТ приводит к уменьшению 
тяжести ИАГ и улучшению показателей качества 
сна в два с половиной раза [27].

С целью уменьшения дневной сонливости 
предлагается использовать препараты мелато-
нина, фототерапию и регулярные физические 
упражнения [49].

Применение PAP-терапии (от англ. Positive 
Airway Pressure) и Bilevel PAP-аппаратов (от англ. 
Bilevel Positive Airway Pressure — режим неин-
вазивной вентиляции легких с двумя уровнями 
положительного давления), которые создают по-
ложительное давление в ВДП, снижает риск сер-
дечно-сосудистых катастроф и повышает каче-
ство жизни [50-52].

Конференцией РОС в 2018 г. были утверждены 
рекомендации для диагностики и лечения син-
дрома ОАС у взрослых на основании выполнен-
ного систематического обзора литературы, пред-
ставленной в базе данных PubMed и российской 
научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU, а 
также проанализированы рекомендации Амери-
канской академии медицины сна, Американского 
торакального общества, Американской академии 
стоматологической мендицины сна, Канадского 
торакального общества, Европейского респира-
торного общества и дугих врачебных ассоциаций 
[44]. Основными показаниями для PAP-терапии 

являются умеренная или тяжелая степень ОАС 
(ИАГ у данных пациентов больше пятнадцати в 
час), при этом клинические симптомы заболева-
ния могут отсутствовать [44]. Допускается PAP-те-
рапия у пациентов с легкой степенью (ИАГ от пяти 
до пятнадцати в час) при наличие жалоб на избы-
точную дневную сонливость, неудовлетворен-
ность ночным сном, снижение внимания, памяти 
и настроения, а также наличие в анамнезе ИБС, 
АГ, нарушений мозгового кровообращения [53]. 
Однако, по данным РОС, терапия положительным 
давлением в ВДП у пациентов с легким ОАС не ре-
комендуется [44]. Для контроля сатурации крови 
кислородом у пациентов с исходной гипоксемией 
используется дополнительно к PAP-терапии пуль-
соксиметрический датчик [44].

В 2019 году Американской академией меди-
цины сна были сформулированы практические 
рекомендации по лечению пациентов с ОАС [57]. 
Рекомендовано назначение PAP-терапии пациен-
там с подтвержденной ОАС и черезмерной сон-
ливостью, сниженным качеством жизни, артери-
альной гипертонией. При отсутствии значимых 
сопутствующих заболеваний у пациентов с ОАС 
возможно начинать терапию как с использования 
аппратов с автоматической регулировкой давле-
ния (АРАР), так и с ручной титрацией параметров 
вентиляции в сомнологической лаборатории. Для 
дальнейшего лечения могут применяться аппара-
ты с постоянным, фиксированным в течение всей 
ночи давлением воздушного потока (CPAP) или 
АРАР-аппараты. При инициации лечения PAP-те-
рапией всем пациентам следует проходить соот-
ветствующее обучение. Для устранения проблем, 
возникающих на начальном этапе PAP-терапии, 
необходимо поддерживать контакт с пациентом, в 
том числе с помощью телемедицинских техноло-
гий. Степень рекомендованности может быть как 
высокой, так и средней [57].

В исследовании J.S. Higgins et al. 97,1% пациен-
тов оценили лечение как эффективное: исчезает 
храп, нормализуется дыхание, происходит насы-
щение крови кислородом и улучшается качество 
сна [54].

Согласно рекомендациям РОС, PAP-терапия 
более комфортна и эффективна при примене-
нии АРАР-аппаратов, особенно при выраженной 
позиционной зависимости, тогда как при нали-
чии существенного количества центральных ды-
хательных событий требуется использование 
CPAP-аппаратов [44]. При своевременной адекват-
ной терапии ОАС можно добиться устранения или 
уменьшения проявлений многих заболеваний, 
таких как симптоматическая артериальная гипер-
тензия, блокады сердца, асистолии [55], ночные 
брадиаритмии [56].

Однако группа экспертов Американской ака-
демии сна показала на недостаточные и неубе-
дительные результаты влияния PAP-терапии на 
частоту сердечно-сосудистых событий (17 иссле-
дований, из них 11 обсервационных и 6 рандоми-
зированных контролируемых) и смертность от 
всех причин (13 исследований, из них 9 обсерва-
ционных и 4 радомизированных контролируе-
мых). Мета-анализ обсервационных исследований 
показал снижение сердечно-сосудистых событий 
и смертности с помощью PAP-терапии. Напротив, 
мета-анализ рандомизированных контролируе-
мых исследований не выявил клинически значи-
мого улучшения сердечно-сосудистых событий 
или смертности [57].
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Тем не менее отмечено, что своевременное на-
значение неинвазивной респираторной поддерж-
ки пациентам с ОАС уменьшает риск развития со-
судистых заболеваний глаз в 5 раз [58].

Получены критерии приверженности к 
PAP-терапии: уровень средней сатурации кисло-
рода ≤ 91, 5%; минимальная сатурация кислорода 
на  фоне апноэ ≤ 76, 5%; максимальная длитель-
ность апноэ ≥ 60 ,5 секунд; общая длительность 
апноэ ≥ 67 минут [59]. Предложенные критерии 
позволят увеличить вероятность использования 
данного метода лечения.

D. Zarhin и A. Oksenberg [60] показали, что низ-
кая приверженность больных к PAP-терапии свя-
зана с желанием пациентов избавиться от симпто-
мов ОАС раз и навсегда, а не использовать маску 
для сна на протяжении всей жизни, так как она 
причиняет дискомфорт, может вызвать приступы 
паники и клаустрофобии, а также неудобства, свя-
занные с поездками, в которые обязательно нуж-
но брать с собой аппарат. Кроме того, респонденты 
утверждали, что устройство повлияло на их самоо-
ценку, поскольку заставило их почувствовать себя 
«инвалидами». Авторы исследования показали 
двойственность как приверженности, так и отсут-
ствия приверженности PAP-терапии. Те пациенты 
с ОАС, которые в начале лечения отказывались от 
использования маски во время сна, в дальнейшем 
нередко все же соглашались испробовать этот ва-
риант терапии. Пациенты, которые демонстриро-
вали хорошую приверженность в начале, могут 
отказаться от лечения через некоторое время. Для 
повышения приверженности авторы подчеркива-
ют необходимость долгосрочного наблюдения за 
всеми пациентами [60]. Однако в настоящее время 
нет единого мнения относительно методики или 
частоты долгосрочного наблюдения.

Имеются рекомендации проведения пробной 
PAP-терапии в течение 3-7 ночей до назначения 
постоянной терапии, что может улучшить компла-
ентность пациентов к данному методу лечения 
[44]. Показано, что использование носовых масок 
более предпочтительно, чем носоротовых в связи 
с большей комфортностью. Тем не менее при зна-
чимых нарушениях носового дыхания рекомендо-
вано использовать носоротовые маски. В качестве 
стандартных подходов повышения эффективно-
сти и переносимости РАР-терапии используют по-
догреваемый увлажнитель и хирургическое вме-
шательство для нормализации носового дыхания 
[44].

В рекомендациях РОС приведена минималь-
ная продолжительность PAP-терапии для обеспе-
чения ее эффективности: в среднем 4 часа в сутки 
и не менее 5 ночей в неделю, а при тяжелой сте-
пени ОАС данная терапия должна включать все 
время сна для большего эффекта от лечения [44]. 
При снижении ИАГ менее 5 в час PAP-терапия счи-
тается эффективной [61].

M.Wu et al. в своей работе показали, что для 
оценки эффективности лечения ОАС можно также 
опираться на исследования гематологических по-
казатели [38].

Таким образом, для лечения пациентов с ОАС 
необходимо использовать комплексный подход, 
начиная с коррекции образа жизни, диеты, а при 
наличии среднетяжелых форм заболевания ис-
пользовать PAP-терапию, что не только устраняет 
или уменьшает проявления сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и предотвращает их отрицатель-
ные последствия. Для повышения приверженно-
сти к PAP-терапии необходимо длительное на-
блюдение за пациентами, проведение пробного 
лечения от 3 до 7 дней, использование носовых 
масок и подогреваемого увлажнителя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный научный обзор позволяет 

сделать вывод, что ОАС — широко распространен-
ная патология, приводящая не только к серьезным 
цереброваскулярным осложнениям, заболевани-
ям других органов и систем, но и к раннему ста-
рению сердца. Пациенты с ОАС и сопутствующими 
коморбидными расстойствами могут длительное 
время наблюдаться у врачей разных специально-
стей. Симптоматическое лечение, назначаемое 
клиницистами, не устранит ОАС, и у пациентов по-
явятся тяжелые осложнения, которые могут при-
вести к сокращению продолжительности жизни. 
Можно полагать, что внедрение комплексного ме-
ждисциплинарного подхода в стандартах диагно-
стики позволит улучшить выявление и лечение 
ОАС, повысить качество жизни пациентов.

Изменение образа жизни и использование 
PAP-терапии у пациентов с ОАС в настоящее вре-
мя является наиболее адекватным направлени-
ем в лечении данной патологии. Долгосрочное 
наблюдение за пациетами с PAP-терапией позво-
лит повысить приверженность к данному методу 
лечения и в последующем поможет сфомировать 
четкие рекомендации по частоте и методике веде-
ния данной категории больных.

Высокая распространенность ОАС, серьезные 
последствия для здоровья нации и экономики 
диктуют необходимость дальнейшего изучения 
маркеров этого заболевания для раннего прогно-
зирования и первичной профилактики сердеч-
но-сосудистых и ассоциированных с ОАС заболе-
ваний.

Источник финансирования: работа проведе-
на без привлечения дополнительного финансиро-
вания со стороны третьих лиц.
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Аннотация
Введение. Распространенность сосудистых заболеваний головного мозга неуклонно растет во всем 
мире. Мозговой инсульт представляет собой наиболее грозное из них, являясь одной из ведущих при-
чин смертности и инвалидизации населения. Снижение заболеваемости и смертности от инсульта мо-
жет быть достигнуто путем улучшения профилактических мероприятий, направленных на коррекцию 
факторов риска. В обзоре представлены данные отечественной и зарубежной литературы о факторах 
риска ишемического инсульта и системе первичной профилактики острых ишемических поражений го-
ловного мозга. Материалы и методы. Проанализированы данные eLibrary, MedLine, Scopus, Springerlink, 
научной электронной библиотеки «Киберленинка». Результаты и дискуссия. Авторами приведен об-
зор патологических состояний, способных приводить к развитию сосудистой мозговой катастрофы. В 
соответствии с Европейскими рекомендациями по ведению инсульта рассмотрены методы первичной 
профилактики ишемического инсульта. Представлены современные взгляды на коррекцию модифи-
цируемых факторов риска (артериальной гипертонии, сахарного диабета, гиперлипидемии, патологии 
сердца и сосудов и др.). Приведены рекомендации по образу жизни и снижению массы тела. Наряду с 
хорошо известными сведениями авторы приводят данные новых исследований о роли витамина D в 
возникновении ишемического каскада и рассматривают возможные патогенетические механизмы та-
кого влияния. Также в обзоре приводятся сведения об ассоциации дефицита витамина D с другими па-
тологическими состояниями, являющимися причинами ишемического инсульта, и влиянии витамина 
D на объем зоны ишемического поражения, тяжесть исхода и риски повторных сосудистых катастроф. 
Заключение. Изучение факторов риска ишемического инсульта и разработка методов первичной про-
филактики является одним из приоритетных направлений современной неврологии, поскольку позво-
лит улучшить систему помощи больным с цереброваскулярными заболеваниями.
Ключевые слова: мозговой инсульт, ишемический инсульт, факторы риска, витамин Д, первичная про-
филактика.
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Abstracts
Introduction. The prevalence of cerebral vascular diseases is steadily increasing worldwide. Cerebral stroke 
represents the most serious of them, being one of the leading causes of mortality and disability of the population. 
Reduction of morbidity and mortality from stroke can be achieved by improving preventive measures aimed at 
the correction of risk factors. The review presents domestic and foreign literature data on the risk factors of 
ischemic stroke and the system of primary prevention of acute ischemic brain lesions. Materials and methods. 
Data from eLibrary, MedLine, Scopus, Springerlink, and the scientific electronic library «Cyberleninka» were 
analyzed. Results and Discussion. The authors give an overview of pathological conditions that can lead to the 
development of cerebral vascular accident. Methods of primary prevention of ischemic stroke are considered in 
accordance with the European guidelines on stroke management. Current views on the correction of modifiable 
risk factors (arterial hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, heart and vascular pathology, etc.) are 
presented. Recommendations on lifestyle and body weight reduction are given. In addition to the well-known 
information, the authors present the data of new studies on the role of vitamin D in the ischemic cascade and 
consider the possible pathogenetic mechanisms of this effect. The review also provides information on the 
association of vitamin D deficiency with other pathological conditions that are the causes of ischemic stroke and 
the effect of vitamin D on the volume of ischemic lesions, the severity of the outcome and the risks of repeated 
vascular accidents. Conclusion. The study of risk factors for ischemic stroke and the development of primary 
prevention methods is one of the priority areas of modern neurology, since it will improve the system of care for 
patients with cerebrovascular disease.
Keywords: cerebral stroke, ischemic stroke, risk factors, vitamin D, primary prevention
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемический инсульт (ИИ) ежегодно пора-

жает около 6 млн человек в мире и более 450 
тысяч в России, а в структуре общей смертности 
населения нашей страны цереброваскулярные 
заболевания занимают второе место после сер-
дечно-сосудистой патологии. По данным отече-
ственных эпидемиологических исследований, ле-
тальность в остром периоде инсульта достигает в 
среднем 30-35% и увеличивается еще на 12-15% 
к концу первого года после инсульта. Только 20% 
больных, перенесших инсульт, могут вернуться к 
прежней работе, причем 1/3 заболевающих ин-
сультом составляют люди трудоспособного воз-
раста. По данным ВОЗ, совокупная сумма прямых 
и непрямых расходов на одного больного инсуль-
том составляет 55-73 тыс. американских долла-
ров. Таким образом, наряду с сугубо медицинской 
проблемой экономические потери государства в 
связи с инсультом являются колоссальными [1, 2, 
3]. Снижение заболеваемости и смертности от ин-
сульта может быть достигнуто путем улучшения 
профилактических мероприятий, направленных 
на коррекцию факторов риска. В связи с этим рас-
ширение представлений об указанных факторах 
является одним из приоритетных направлений 
современной неврологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проанализированы данные националь-

ной электронной библиотеки eLibrary (https://
elibrary.ru), библиографической базы данных 

MedLine (http://www.medline.ru), библиографи-
ческой и реферативной базы Scopus (https://
www.scopus.com), базы Springerlink (https://link.
springer.com), научной электронной библиотеки 
«Киберленинка» (https://cyberleninka.ru). В обзор 
включены публикации с 1993 года по настоящее 
время, типы публикаций — клинический случай, 
систематический обзор, собственные исследова-
ния. Ключевые слова поиска — мозговой инсульт, 
ишемический инсульт, факторы риска, витамин Д, 
первичная профилактика.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ДИСКУССИЯ
Система первичной профилактики ишемиче-

ского инсульта строится на выявлении факторов 
риска, которые подразделяются на немодифици-
руемые (пожилой возраст, мужской пол, наслед-
ственность и раса) и модифицируемые. Меропри-
ятия по первичной профилактике направлены на 
нивелирование модифицируемых факторов ри-
ска.

К модифицируемым факторам риска относятся:
1. Артериальная гипертония (АГ).
По данным Европейских рекомендаций по ве-

дению инсульта [4], повышение диастолического 
АД на каждые 10 мм рт. ст. повышает риск инсуль-
та в 1,95 раза [5, 6]. Смертность от инсульта воз-
растает в 2 раза при повышении систолического 
АД на каждые 10 мм рт. ст., начиная со 115 мм рт. 
ст. При этом установлено, что активное лечение 
АГ сопровождается существенным уменьшением 
относительного риска первого инсульта пример-
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но на 40%. В Национальном руководстве отме-
чено, что целевой уровень АД должен быть ниже 
140/90 мм рт. ст., при этом особенно важен уро-
вень диастолического давления [7].

В соответствии с Европейскими рекомендаци-
ями по ведению инсульта при выборе препарата 
предпочтение следует отдавать ингибиторам ан-
гиотензин превращающего фермента (ингиби-
тор АПФ) [4]. Как альтернатива на начальном и 
последующем этапах антигипертензивной тера-
пии может быть обоснованным назначение β-а-
дреноблокаторов [8]. В то же время применение 
гипотензивных препаратов других классов (диу-
ретиков, антагонистов кальция и блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II вызывает сходную ре-
дукцию риска инсульта и кардиальных событий.

2. Мерцательная аритмия, по данным Евро-
пейских рекомендаций по ведению инсульта, уве-
личивает риск мозгового инсульта на 5% в год. У 
65% пациентов с фибрилляцией предсердий воз-
никают инсульты кардиоэмболического характе-
ра, при этом применение варфарина в адекватной 
дозе (МНО в пределах 2,0-3,0) снижает риск на 60-
70% [4].

3. Сахарный диабет (СД) способствует про-
грессирующему течению атеросклероза, преоб-
ладанию проатерогенных факторов, таких как АГ 
и нарушения липидного обмена, что независимо 
увеличивает риск ишемического инсульта в 1,8-6 
раз [9]. Нарушение толерантности к глюкозе так-
же является независимым фактором риска ИИ и 
повышает вероятность смертельного исхода ин-
сульта в 1,2 раза [10]. В то же время нормализация 
уровня глюкозы и интенсивный гликемический 
контроль не приводят к дополнительному сни-
жению риска инсульта, хотя и сопровождаются 
уменьшением числа случаев инфаркта миокарда 
и снижают летальность. В исследованиях, посвя-
щенных лечению АГ у пациентов с СД, говорится 
о преимуществе иАПФ и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II, а также о пользе назначения ста-
тинов и ацетилсалициловой кислоты.

4. Гиперлипидемия является независимым 
фактором ишемического инсульта. Доказано, что 
существует прямая связь между уровнем холесте-
рина (ХС) и риском ИИ. Также выявлена обратная 
связь между уровнем липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и риском ишемического ин-
сульта [9]. Нет убедительных данных о том, что 
коррекция углеводного обмена снижает риск 
инсульта, однако она достоверно снижает риск 
развития и/или прогрессирования микроанги-
опатии. Снижение уровня ХС в крови немедика-
ментозными методами (диета) может снижать 
вероятность сердечно-сосудистых осложнений. 
Применение статинов у лиц с коронарной патоло-
гией сопровождается снижением относительного 
риска ишемического инсульта на 19-32%.

5. Заболевания сердца, такие как инфаркт 
миокарда, стенокардия, гипертрофия левого же-
лудочка, фибрилляция предсердий и сердечная 
недостаточность. могут увеличивать риск острых 
нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) в 
2-3 раза прежде всего за счет развития кардиоэм-
болического и гемодинамического инсульта [11-
13].

6. Патология сонных артерий также явля-
ется фактором риска цереброваскулярных забо-
леваний (ЦВЗ), поэтому при бессимптомном сте-
нозе сонных артерий более чем 50% необходимо 
назначать аспирин для первичной профилактики 

инсульта в дозе 375 мг в день. Применение других 
дезагрегантов для первичной профилактики не 
имеет достаточной доказательной базы [14, 15].

7. Курение является ведущим модифицируе-
мым фактором сердечно-сосудистого риска, удва-
ивает риск развития ишемического инсульта и в 
2-4 раза повышает риск субарахноидального кро-
воизлияния по сравнению с некурящими. У лиц, 
бросивших курить, риск инсульта, а также других 
сердечно-сосудистых осложнений снижается на 
50% через 2-3 года, однако нет сведений о том, 
когда риск инсульта в этой группе достигнет зна-
чений никогда не куривших пациентов. Эти дан-
ные касаются и пассивных курильщиков [16].

8. Алкоголь. Чрезмерное его употребление (в 
дозе более 60 г в пересчете на чистый спирт) в 
день повышает риск возникновения всех подти-
пов инсульта. В отношении ИИ доказан протек-
тивный эффект незначительного (до 12 г в день) 
и умеренного (от 12 до 24 г в день) потребления 
алкоголя [17]. Употребление красного вина, по 
сравнению с другими алкогольными напитками, 
ассоциировано с наименьшим риском инсульта 
[17].

9. Физическая активность в объеме 2-5 ча-
сов в неделю ассоциирована с более легкой степе-
нью тяжести инсульта и лучшим краткосрочным 
исходом опосредованно, за счет благоприятного 
влияния на динамику массы тела, АД, показатели 
липидного обмена и т. п. Недостаток физической 
активности ассоциирован с повышенным риском 
общей смертности, сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности, а также инсульта. В рам-
ках первичной профилактики рекомендованы 
регулярные физические / аэробные нагрузки (на-
пример, ходьба в умеренном темпе) в несколько 
подходов, каждый продолжительностью не менее 
10 минут с равномерным распределением в тече-
ние недели [17].

10. Диета и особенности питания являются 
значимым модифицируемым фактором риска ин-
сульта. Так, преобладание в пище фруктов и ово-
щей, рыбы (по крайней мере, один раз в месяц) 
снижает риск инсульта. Цельные злаки снижают 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, но не ин-
сульта. Кальций в составе обезжиренных молоч-
ных продуктов снижает смертность от инсульта. 
В рамках первичной профилактики рекомендо-
вано ограничить потребление соли (менее 2,3 г/
сут.), повысить потребление калия (до 4,7 г/сут.), 
ежедневно включать в рацион фрукты, овощи 
и продукты с низким содержанием жира. Также 
отмечается наибольший протективный эффект 
средиземноморской диеты с добавлением орехов 
[18].

11. Избыточная масса тела ассоциирует-
ся с повышением АД, нарушением углеводного и 
липидного обмена. Для оценки массы тела целе-
сообразно рассчитывать ИМТ = вес (кг) / рост в 
см, возведенный в квадрат. ИМТ>25 увеличивает 
риск инсульта у мужчин и у женщин (т.к. увеличи-
вает частоту АГ и СД) [4].

Для прогноза важно не только наличие избыт-
ка жировой ткани в организме, но и особенности 
ее топографии (центральное и периферическое 
ожирение). Особенно неблагоприятно централь-
ное ожирение, характеризующееся более высокой 
интенсивностью липолиза, что приводит к повы-
шенной концентрации свободных жирных кислот 
в плазме. Центральное (абдоминальное) ожирение 
диагностируют, если соотношение «окружность 

Нервные болезни / Nervous diseases



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 4. 2021 96

живота / окружность бедер» оказывается равно 
более 0,85 у женщин и более 1,0 у мужчин [17].

Для лиц с избыточной массой тела рекоменду-
ется снижение веса в качестве одного из способов 
снижения АД, а также с целью профилактики ин-
сульта [17].

12. Гипергомоцистеинемия повышает риск 
инсульта. Введение в рацион зерновых, обогащен-
ных фолиевой кислотой (США), привело к сниже-
нию уровня смертности от инсульта по сравнению 
с таковым в странах без соответствующей форти-
фикации. Дополнительное введение в пищу фоли-
евой кислоты может снижать уровень гипергомо-
цистеинемии и заболеваемость инсультом [4].

13. Постменопаузальная заместительная 
гормональная терапия повышает риск инсульта 
(у женщин, получающих заместительную гормо-
нальную терапию более 5 лет, риск инсульта воз-
растает) [17].

14. Назначение оральных контрацептивов 
в целом сопряжено с незначительным повышени-
ем риска сосудистых событий. Однако с увеличе-
нием возраста при сочетании с табакокурением, 
наличием АГ, СД, ожирения, гиперхолестеринемии 
и протромботических мутаций риск инсульта су-
щественно повышается. Рекомендуется при про-
должающемся приеме оральных контрацептивов 
у пациенток с дополнительными факторами ри-
ска инсульта более активная первичная профи-
лактика [4].

В январе 2018 г. Американская ассоциация 
по проблемам сердца (American Heart Association, 
AHA) и Американская ассоциация по лечению ин-
сульта (American Stroke Association, ASA) обновили 
рекомендации по раннему ведению пациентов с 
острым ишемическим инсультом, которые были 
опубликованы в журнале Stroke [17] и представле-
ны на международной конференции по проблемам 
инсульта (International Stroke Conference 2018) 24-
26 января в Лос-Анджелесе. Рекомендации AHA/
ASA были основаны на анализе данных более 
400 рецензируемых опубликованных исследова-
ний. Работы были изучены группой экспертов по 
управлению инсультом и являются наиболее пол-
ными рекомендациями по лечению ишемического 
инсульта, изданными с 2013 года. Наиболее значи-
мые обновления коснулись возможностей телеме-
дицины, расширения показаний для тромболити-
ческой терапии (введение альтеплазы в течение 
первых 4,5 часов, возможность ее применения у 
некоторых пациентов с легким инсультом), для 
тромбэктомии (период безопасного применения 
увеличился с 6-ти до 16-ти часов, а при определен-
ных условиях, основанных на данных расширен-
ной визуализации головного мозга, у некоторых 
пациентов он может быть увеличен до 24 часов). 
Раздел по назначению антиагрегантной терапии 
пополнился информацией о пользе назначения 
двойной антитромбоцитарной терапии (аспирин 
и клопидогрель) пациентам с малым инсультом, 
начиная с первых 24 часов от момента появления 
симптомов и на протяжении 21 дня. Неизменными 
в обновленных рекомендациях остались данные 
по ноотропной терапии, — ни у одного препарата 
ноотропного действия нет доказанного нейропро-
текторного эффекта.

Что же касается Европейских рекомендаций 
по лечению и профилактике инсульта, подготов-
ленных совместно экспертами Европейской ин-
сультной ассоциации (ESA) и Европейской ини-
циативной группы против инсульта (EUSI), то 

они были впервые опубликованы в 2000 году с 
последующим регулярным пополнением по мере 
завершения наиболее значимых исследований [4]. 
В настоящее время появляются заслуживающие 
внимания публикации [20-36], касающиеся но-
вых возможных механизмов развития сосудистых 
мозговых катастроф. На этих публикациях нам 
представляется целесообразным остановиться 
подробнее.

В последнее десятилетие активно изучается 
роль витамина D в развитии различных заболева-
ний нервной системы и, в частности, ишемическо-
го инсульта. Согласно этим исследованиям [20-36] 
дефицит витамина D связан с ишемическими со-
бытиями в головном мозге. Более того, выявлена 
ассоциация недостаточности витамина D с други-
ми сопутствующими состояниями, являющимися 
факторами риска ОНМК: дислипидемия, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, ишемиче-
ская болезнь сердца.

У пациентов с цереброваскулярными заболе-
ваниями патофизиологическая роль дефицита 
витамина D в развитии острых сосудистых собы-
тий может быть реализована через его провоспа-
лительные эффекты. Они в свою очередь заклю-
чаются в выработке воспалительных цитокинов, 
значимых в образовании и дестабилизации ате-
росклеротической бляшки [20, 21]. Витамин D 
участвует в воспалительном процессе, ингибируя 
простагландины, подавляя митоген-активную 
протеинкиназу (MAPK) и снижая экспрессию ну-
клеарного фактора каппа B (NF-κB) [20]. Более 
того, опубликованы сведения о роли витамина D 
в подавлении ФНО-а, ИЛ-6, ИЛ-12, IFN-γ; стимуля-
ции антивоспалительных систем (T-супрессоры, 
Th-2 и их цитокины [22-24]. Тем самым можно за-
ключить, что дефицит витамина D может приве-
сти к эндотелиальной дисфункции.

Одним из ранних анализов связи уровня вита-
мина D с риском тромбоэмболических событий в 
ЦНС было выявлено, что вероятность тромбоэм-
болий при дефиците витамина D в 2,3 раза выше 
[25]. В более поздних исследованиях данная вза-
имосвязь также была отмечена. V. Majumdar и др. 
[26] сообщили об обратной связи между уровнем 
25 (OH) D и риском ишемического инсульта. По-
средством многофакторного анализа установле-
но, что этот риск ИИ выше при сочетании дефици-
та витамина D с артериальной гипертензией.

В обширном проспективном исследовании 
населения за 21-летний период (наблюдались 10 
170 субъектов), исследовали уровень 25 (OH) D 
в сыворотке крови. У 1256 и 164 из них развился 
ишемический и геморрагический инсульт соот-
ветственно. При математической обработке ре-
зультатов исследования было установлено, что 
прогрессивное снижение уровня 25 (OH) D в сыво-
ротке крови связано с постепенным увеличением 
риска ишемического инсульта, с наличием зави-
симости от сезона и состояния неврологического 
статуса 25 (OH) D (< или = 10 нг / мл) [27].

Другие два исследования обнаружили, что 
низкие концентрации 25 (OH) D связаны с более 
высоким риском инсульта в моделях, скорректи-
рованных с учетом возраста и расы. Частота ассо-
циаций не изменились после корректировки на 
сезон забора крови, систолическое артериальное 
давление, ИМТ, диабет, курение сигарет, на нали-
чие мерцательной аритмии и использование ан-
тигипертензивных препаратов, антиагрегантов и 
статинов [28, 29].
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Помимо фактора риска возникновения ише-
мического инсульта было обнаружено, что вита-
мин D также может оказывать влияние на объем 
зоны ишемического поражения и тяжесть исхода 
[30, 31]. Повышенный риск повторного инсульта 
и частота смертности были также связаны с дефи-
цитом сывороточного уровня витамина D [32-34].

В целях оценки роли витамина D в восстанов-
лении пациентов и в выраженности остаточных 
явлений также были проведены исследования. 
Коллектив авторов из Китая [35] выявил прямую 
взаимосвязь между пониженным уровнем D в сы-
воротке, взятой в течение суток после госпитали-
зации с ОНМК, и частотой постинсультных ког-
нитивных нарушений. Также имеются данные за 
более замедленную реабилитацию у пациентов с 
дефицитом витамина D [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенные исследования, 

безусловно, заслуживают внимания. Вместе с тем 
противоречивый характер результатов требует 
их всесторонней оценки и пристального изуче-
ния выявленных особенностей. Только при ус-
ловии проведения масштабных клинических ис-
следований и тщательного метаанализа станет 
возможным использование полученных данных в 
реальной клинической практике и разработка на 
их основе новых методов профилактики ишеми-
ческого инсульта.
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