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Аннотация
Введение. Предлежание плаценты (ПП), особенно инвазивные формы (placenta accreta spectrum PAS), одна из 
ведущих причин материнскои�  и перинатальнои�  заболеваемости и смертности. Цель исследования – выде-
лить основные факторы риска предлежания плаценты на основании изучения особенностеи�  анамнеза, исходов 
беременности и родов для матери и плода. Материалы и методы. Ретроспективное когортное исследование 
методом сплошнои�  выборки: 1 группа – 64 пациентки с ПП, 2 группа – 30 женщин с нормальными родами. Из-
учены анамнез женщин, исходы беременности. Статистические расчеты: критерии Манна-Уитни, χ2 Пирсона, 
показателя отношение шансов (ОШ). Результаты. Вероятность ПП повышает наличие в анамнезе женщины 
операции�  кесарева сечения (ОШ 20,53 (7,2–58,53), p  <  0,001), преждевременных родов (ОШ 4,29 (1,45–12,68), 
р = 0,04), аборта (ОШ 3,77 (2,32–6,12), р = 0,004), в том числе искусственного (ОШ 14,16 (4,95–40,53), р = 0,001) 
и самопроизвольного (ОШ 3,65 (2,01–6,62), р = 0,02), а также соматические заболевания (ОШ 6,17 (3,8–10,02), p 
< 0,001), особенно наличие анемии (ОШ 19,84 (6,95–56,61), p < 0,001), заболевании�  ЖКТ (ОШ 13,18 (4,6–37,75), 
р = 0,002), избыточнои�  массы тела / ожирения (ОШ 6,23 (2,14–18,14), р = 0,015), варикознои�  болезни (ОШ 5,37 
(1,84–15,72), р = 0,005). Угроза невынашивания (р = 0,012), плацентарные нарушения (р = 0,012), анемия (р = 
0,026), генитальная инфекция (р = 0,023) регистрировались чаще у женщин с предлежанием плаценты. Все 
женщины с ПП были родоразрешены кесаревым сечением, часто преждевременно (45,3 %; р < 0,001), экстрен-
но (45,3 %, р < 0,001) по поводу кровотечения (37,5 %, р < 0,001). Расширение объема операции потребовалось 
в 37,5 % случаях, гемотрансфузия – 50,0 %. Морфофункциональные показатели (масса, рост, оценки по шкале 
Апгар) детеи�  от матереи�  с ПП были достоверно меньше, а частота асфиксии, респираторного дистресс-синдро-
ма, ИВЛ больше, чем в группе контроля. Обсуждение. ПП и PAS – потенциально опасные патологии для жизни 
и здоровья женщины и ребенка, что подтверждают результаты настоящего исследования. Однако на амбула-
торном этапе выявлены проблемы диагностики даннои�  патологии. Кроме общеизвестных факторов риска 
аномальнои�  плацентации, обсуждаются ассоциации ПП с низким социально-экономическим статусом женщи-
ны и рядом соматических нозологии� , таких как ожирение, анемия, заболевания желудочно-кишечного тракта, 
варикозная болезнь, влияние которых, вероятно, опосредованное. Частота прогестероновои�  поддержки при 
предлежании плаценты оказалась выше в сравнении с контролем (р = 0,005), поэтому нельзя исключить связь 
избыточного использования гестагенов с аномальнои�  плацентациеи� . Заключение. Факторами риска ПП ока-
зались наличие в анамнезе кесарева сечения, абортов, преждевременных родов, низкии�  социально-экономи-
ческии�  статус, соматическая патология (избыточная масса тела / ожирение, анемия, заболевания ЖКТ, вари-
козная болезнь). ПП ассоциировано с высокои�  частотои�  угрозы невынашивания, плацентарных нарушении� , 
генитальнои�  инфекции, преждевременных родов, операции�  кесарево сечение, кровотечении� , снижением мор-
фофункциональных показателеи�  новорожденных, перинатальнои�  заболеваемостью и смертностью.
Ключевые слова: предлежание и врастание плаценты, факторы риска, исходы беременности
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Abstract
Introduction. Placenta previa (PP), especially invasive forms (placenta accreta spectrum PAS), is one of the 
leading causes of maternal and perinatal morbidity and mortality. The aim of the study is to study the features of 
the anamnesis, pregnancy and childbirth outcomes for the mother and fetus with placenta previa, and to identify 
the main risk factors for this pathology. Materials and methods. Retrospective cohort study by continuous 
sampling method: Group 1 – 64 patients with PP, 2 – 30 women with normal childbirth. The anamnesis of women 
and pregnancy outcomes were studied. Statistical calculations: Mann-Whitney criteria, χ2 Pearson, odds ratio 
indicator (OSH). Results. The probability of PP increases  in a woman's history with cesarean section in anamnesis 
(OR 20.53 (7.2–58.53), p < 0.001), premature birth (OR 4.29 (1.45–12.68), p = 0.04), abortion (OR 3.77 (2.32–
6.12), p = 0.004), including induced (OR 14.16 (4.95–40.53), p = 0.001) and spontaneous (OR 3.65 (2.01–6.62), 
p = 0.02), as well as somatic diseases (OR 6.17 (3.8–10.02), p < 0.001), especially the presence of anemia (OR 
19.84 (6.95–56.61), p < 0.001), gastrointestinal diseases (OR 13.18 (4.6–37.75), p = 0.002), overweight/obesity 
(OR 6.23 (2.14–18.14), p = 0.015), varicose veins (OR 5.37 (1.84–15.72), p = 0.005). The threat of miscarriage 
(p = 0.012), placental disorders (p = 0.012), anemia (p = 0.026), genital infection (p = 0.023) were recorded 
more often in women with placenta previa. All women with PP were delivered by operation caesarean section, 
often prematurely (45.3 %; p < 0.001), urgently (45.3 %, p < 0.001) because of bleeding (37.5 %, p < 0.001). The 
expansion of the volume of surgery was required in 37.5 % of cases, hemotransfusion – 50.0 %. Morphofunctional 
indicators of children from mothers with PP were significantly lower, and the frequency of asphyxia, respiratory 
distress syndrome, аrtificial lung ventilation was higher than in the control group. Discussion. PP and PASS 
are potentially dangerous pathologies for the life and health of women and children, which is confirmed by the 
results of this study. However, problems of diagnosis of this pathology were revealed at the outpatient stage. In 
addition to the well-known risk factors for abnormal placentation, associations of PP with a low socio-economic 
status of a woman and a number of somatic nosologies, such as obesity, anemia, gastrointestinal tract diseases, 
varicose veins, the influence of which is probably indirect. The association of abnormal placentation with 
excessive use of gestogens during pregnancy cannot be ruled out. Conclusions. The risk factors for PP were 
the presence of a history of cesarean section, abortions, premature birth, low socio-economic status, somatic 
pathology (overweight / obesity, anemia, gastrointestinal diseases, varicose veins). PP is associated with a high 
frequency of the threat of miscarriage, placental disorders, genital infection, premature birth, cesarean section 
operations, bleeding, decreased morphofunctional indicators of newborns, perinatal morbidity and mortality.
Keywords: placenta previa, placenta accreta spectrum, risk factors, pregnancy outcomes
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшнии�  день акушерские кровотечения 

остаются однои�  из основных причин материнскои�  и 
перинатальнои�  заболеваемости и смертности во всем 
мире. Предлежание плаценты, особенно его инвазив-
ные формы, занимают лидирующие позиции в струк-
туре нозологии�  при массивных кровотечениях в аку-
шерскои�  практике [1, 2, 3, 4]. В России кровотечение 
в связи с предлежанием плаценты занимает второе 
место в структуре материнскои�  летальности [5].

Предлежание плаценты (placenta praevia) – это 
локализация плаценты в области нижнего маточ-
ного сегмента, когда она полностью или частич-
но перекрывает область внутреннего зева шеи� ки 
матки [4, 6]. Также к неполному варианту предле-
жания плаценты часто относят расположение ее в 
пределах 2 [4, 7] или 3 см [8] от внутреннего зева. 
Врастание плаценты – это патологическое состоя-
ние беременности, связанное с избыточнои�  инва-
зиеи�  плаценты в стенку матки. Согласно рекомен-
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дациям FIGO [9], RCOG [10], ACOG и SMFM [11] пред-
почтительным термином при аномальнои�  инвазии 
плаценты является placenta accreta spectrum (PAS). 
Данная патология требует оперативного родораз-
решения, часто сопровождается неконтролируе-
мои�  кровопотереи� , расширением объема операции, 
массивнои�  инфузионно-трансфузионнои�  терапиеи� , 
реанимационными мероприятиями, летальностью, 
а также отдаленными последствиями в виде нару-
шения репродуктивного здоровья женщины и син-
дрома Шихана [3, 4, 12]. Однако в настоящее время 
не разработаны единые регламентированные па-
томорфологические критерии PAS, имеются про-
блемы антенатальнои�  диагностики патологии, нет 
четких представлении�  о времени родоразрешения 
этих пациенток, отсутствуют общепринятые хи-
рургические методики оказания помощи при пред-
лежании и врастании плаценты [9, 13]. 

Таким образом, предлежание и врастание пла-
центы остаются значимои�  медико-социальнои�  
проблемои�  в современном акушерстве, что опре-
деляет актуальность настоящего исследования

Цель исследования – выделить основные фак-
торы риска предлежания плаценты на основании 
изучения особенностеи�  анамнеза, исходов бере-
менности и родов для матери и плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное исследо-

вание методом сплошнои�  выборки истории�  родов 
94 женщин, которые были родоразрешены в кли-
нике Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образова-
ния «Южно-Уральскии�  государственныи�  медицин-
скии�  университет» Министерства здравоохранения 
России� скои�  Федерации (г. Челябинск) в 2020 году. 
Критериями включения в исследование явились 
срок беременности 22 недели и более, диспансер-
ное наблюдение в женскои�  консультации, наличие 
медицинскои�  документации. Критериями исключе-
ния из исследования стали наличие онкологических 
заболевании� , туберкулеза, тяжелои�  соматическои�  
патологии в стадии декомпенсации, ментальных 
расстрои� ств и психических заболевании� , алкоголиз-
ма, наркомании. План исследования соответствует 
законодательству РФ, международным этическим 
нормам и нормативным документам исследователь-
ских организации� . В процессе исследования изучен 
семеи� ныи�  и личныи�  анамнез женщин, исходы бе-
ременности и родов (путем изучения медицинскои�  
документации: диспансерная книжка беременнои�  
женщины, история родов). В основную группу (груп-
па 1) были включены 64 беременные с предлежани-
ем плаценты, группу контроля (группа 2) составили 
30 женщин с нормальными родами. К предлежанию 
плаценты относили расположение плаценты в ниж-
нем сегменте матки, когда она полностью или ча-
стично перекрывала область внутреннего зева шеи� -
ки матки или расстояние от ее нижнего края до вну-
треннего зева было менее 3 см (по данным УЗИ) [8].

Изучены семеи� ныи�  и личныи�  анамнез жен-
щин, исходы беременности и родов (результаты 
получены методом анализа медицинскои�  доку-
ментации: диспансерная книжка беременнои�  жен-

щины, история родов). Сведения, содержащиеся в 
рассматриваемых материалах, не подпадают под 
деи� ствие Перечня сведении� , составляющих госу-
дарственную таи� ну (статья 5 Закона России� скои�  
Федерации «О государственнои�  таи� не»), не отно-
сятся к Перечню сведении� , отнесенных к государ-
ственнои�  таи� не, утвержденному Указом Президен-
та России� скои�  Федерации от 30 ноября 1995 г. № 
1203, не подлежат засекречиванию.

Диагноз, классификации нозологии�  акушер-
скои�  патологии устанавливались согласно деи� -
ствующим клиническим рекомендациям (https://
cr.minzdrav.gov.ru/clin_recomend).

Статистические методы исследования выпол-
нены с помощью лицензионного статистического 
пакета программ SPSS Statistica for Windows 17.0. 
Категориальные переменные представлены в 
виде частот (%), а непрерывные переменные – в 
виде медианы и межквартильного размаха [(Me 
(Q1–Q3)]. Межгрупповые различия оценивали с 
помощью критериев Манна – Уитни, хи-квадрата 
Пирсона. Проводился расчет отношения шансов 
с 95%-м доверительным интервалом [ОШ (95 % 
ДИ)]. Значение p ≤ 0,05 принималось статистиче-
ски значимым. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст женщин с предлежанием плаценты 

(32,5 (29–35) лет) оказался значимо больше в срав-
нении с группои�  контроля (29 (27–30); p < 0,001). 
При анализе социально-экономического статуса 
выявлено, что пациентки группы 1 значимо чаще, 
чем в группе контроля, имели среднее образование 
(12,5 % против 0 случаев; р = 0,04) и занимались фи-
зическим трудом (18,8 % против 3,3 %; р = 0,045). 
Во 2-и�  группе основная часть когорты были служа-
щими (50 % против 15,6 %; p < 0,001). 55 (85,9 %) 
женщин с предлежанием плаценты и 25 (83,3 %) 
группы контроля состояли в законном браке.

У женщин, которые участвовали в исследова-
нии, показатели исходного веса, роста и индек-
са массы тела были статистически сопоставимы. 
Обращает внимание, что общая прибавка массы 
тела во время беременности у пациенток с предле-
жанием плаценты (10,1 (7–12,7) оказалась досто-
верно ниже аналогичного параметра контрольнои�  
группы (12 (11,8–13; р = 0,003), что, вероятно, свя-
зано с более короткои�  продолжительностью бере-
менности в группе 1. 

Частота экстрагенитальных заболевании�  у 
пациенток с предлежанием плаценты оказалась 
статистически значимо выше, чем у женщин с 
нормальными родами (таблица 1). При изучении 
структуры соматическои�  патологии установлено, 
что избыточная масса тела / ожирение, анемия, 
варикозная болезнь, заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) достоверно чаще встреча-
лись у пациенток группы 1 в сравнении с группои�  
контроля. Среди женщин с нормальными родами 
оказалась выше частота медикаментозно компен-
сированного гипотиреоза.

При изучении паритета оказалось, что паци-
ентки с предлежанием плаценты чаще в сравне-
нии с группои�  контроля были повторнородящими  
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(78,1 % против 60 %; р = 0,045). Следует отметить, 
что число беременностеи�  (3 (2–4); p < 0,001) и ро-
дов (1 (1–2); р = 0,001) в анамнезе женщин груп-
пы 1 оказалось достоверно больше, чем в группе 
2 (2 (1–2) и 1 (0–1) соответственно). Акушер-
ско-гинекологическии�  анамнез был отягощен у 54  
(84,4 %) группы 1 и 15 (50 %) группы 2 (p < 0,001). 
При этом у женщин с аномальнои�  плацентациеи�  в 
сравнении с группои�  контроля зарегистрирована 
высокая частота абортов (57,8 % против 26,7 %;  
р = 0,004), в том числе искусственных (32,8 % 
против 13,3 %; р = 0,001) и самопроизвольных  
(35,9 % против 13,3 %; р = 0,024). Среднее коли-
чество абортов в группе 1 также оказалось выше, 
чем в группе 2 (1 (0–2) против 0 (0–1); р = 0,001). 
Осложнения течения родов в прошлом имели 10  

(15,6 %) пациенток с предлежанием плаценты, что 
не отмечено в группе контроля (р = 0,022), досто-
верные отличия получены по частоте операции�  ке-
сарева сечения (40,6 %; p < 0,001) и преждевремен-
ных родов (12,5 %; р = 0,044). У женщин с аномаль-
нои�  плацентациеи�  отмечена тенденция к увеличе-
нию числа случаев привычного невынашивания  
(10,9 % против 0; р = 0,061) и бесплодия (7,8 % про-
тив 3,3 %; р = 0,41). Частота гинекологических забо-
левании�  в группах была статистически сопостави-
мои� . Отмечена отчетливая тенденция к числу слу-
чаев воспалительных заболевании�  органов малого 
таза (ВЗОМТ) в группе 1 (10,9 % против 0; р = 0,061).

Факторы риска предлежания плаценты, полу-
ченные по результатам расчета показателя ОШ, 
представлены на рисунке 1. Протективными в от-

Нозологии соматическои�  патологии
1 группа (n = 64) 2 группа (n = 30)

р
абс.  % абс.  %

Экстрагенитальные заболевания 50 78,1 11 36,7 p < 0,001
Избыточная масса тела / ожирение 11 17,2 0 0 р = 0,016
Заболевания сердечно-сосудистои�  
системы

7 10,9 0 0 р = 0,061

Анемия 26 40,6 1 3,3 p < 0,001
Варикозная болезнь 14 21,9 0 р = 0,006
Заболевания желудочно-кишечного 
тракта

20 31,3 1 3,3 р = 0,003

Гипотиреоз 4 6,3 7 23,3 р = 0,017
Заболевания органов дыхания 6 9,4 0 0 р = 0,085
Инфекции мочевых путеи� 9 14,1 4 13,3 р = 0,92

Таблица 1. 
Экстрагенитальные заболевания женщин основнои�  и контрольнои�  групп,  % (n)

Рис. 1. Факторы риска предлежания плаценты, ОШ (95 % ДИ), р ≤ 0,05
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ношении предлежания плаценты оказались наличие 
высшего образования (ОШ 0,24 (95 % ДИ 0,08–0,73), 
р = 0,05) и профессии служащая (ОШ 0,22 (95 % ДИ 
0,13–0,37), р = 0,002).

 Срок постановки на учет беременных с ано-
мальнои�  локализациеи�  плаценты (9 (8–11,75) не-
дель) оказался достоверно меньше в сравнении 
с группои�  контроля (10,5 (10–12); р = 0,005), что, 
вероятно, связано с более высокои�  частотои�  ге-
стационных осложнении�  (71,9 % против 33,3 %; 
p < 0,001). В первом триместре достоверно чаще 
у женщин группы 1 встречались предлежание хо-
риона (48,4 % против 0; p < 0,001) и цервиковаги-
нальные инфекции (15,6 % против 0; р = 0,023). Об-
ращает внимание, что до 14 недель беременности 
(в том числе по результатам экспертного УЗИ на 
сроке 11–136 недель) предлежание хориона/пла-
центы диагностировано только у половины паци-
енток группы 2, что, безусловно, следует отнести 
к дефектам диагностики патологии. Признаки 
врастания плаценты на этом этапе не описаны. 10 
(15,6 %) беременных группы 1 и 4 (13,3 %) группы 
2 в первом триместре на учете не состояли.

Частота осложнении�  беременности во втором 
триместре также оказалась выше в группе 1 (та-
блица 2). Аномальная локализация плаценты диа-
гностирована у всех беременных соответствующеи�  
группы на сроке гестации 18–216 недель, у 60,9 % 
выявлен вариант полного предлежания плаценты, 
однако признаки врастания плаценты (пять случа-
ев, подтверждены гистологически) по данным ис-
следования не описаны. Во втором триместре PAS 
диагностировано в двух случаях на сроке 26 и 27 

недель по данным экспертного УЗИ матки в специ-
ализированном акушерском стационаре 3 уровня 
только на этапе госпитализации пациентки по 
поводу кровотечения. Предлежание плаценты с 
кровотечением стало показанием для родоразре-
шения 3 (4,7 %) пациенток даннои�  группы до 28 
недель, в одном случае кровотечение стало причи-
нои�  антенатальнои�  гибели плода на сроке 23 неде-
ли. Достоверно чаще из гестационнои�  патологии 
в группе с аномальнои�  плацентациеи�  встречались 
угроза прерывания беременности, плацентарная 
недостаточность, анемия, генитальная инфекция. 
Плацентарные нарушения у пациенток с предле-
жанием плаценты были представлены в основном 
нарушением маточного кровотока, однако в одном 
случае диагностировано нарушение пуповинного 
кровотока 3-и�  степени в сочетании с задержкои�  
роста плода (ЗРП). Манифестация плацентарнои�  
недостаточности была на сроке 26 (20–31,8) не-
дель. У 6,3 % женщин группы 1 зарегистрирована 
умеренная преэклампсия. Генитальная инфекция 
диагностирована только у женщин с предлежанием 
плаценты: у 10 (15,6 %) женщин это была цервико-
вагинальная инфекция с двухэтапнои�  топическои�  
терапиеи� , в 2 (3,1 %) случаях выявлены критерии 
внутриматочнои�  инфекции, что стало показанием 
для системнои�  антибактериальнои�  терапии.  

Частота осложнении�  беременности в третьем три-
местре была выше в группе пациенток с аномальнои�  
плацентациеи�  (100,0 % против 36,7 %; p < 0,001). 
Полное предлежание плаценты диагностировано 
у 36 (59 %) женщин, маркеры врастания плацен-
ты (3 случая) выявлены впервые только в третьем 

Таблица 2. 
Осложнения беременности во втором триместре, % (n)

Нозологии акушерских осложнении�

1 группа
(n = 64)

2 группа
(n = 30) р

абс.  % абс.  %
Осложнения беременности во втором триместре 64 100,0 4 13,3 p < 0,001
Гестационныи�  сахарныи�  диабет 16 25 7 23,3 р = 0,86
Угроза прерывания беременности 12 18,8 0 р = 0,012

РАП/швы 1 1,6 0 р = 0,5
гормональная поддержка 17 26,6 1 3,3 р = 0,008

Предлежание плаценты 64 100 0 p < 0,001
полное предлежание плаценты 39 60,9 0 p < 0,001
врастание плаценты 2 3,1 0 р = 0,33

Кровотечение во втором триместре 12 18,8 0 р = 0,012
Преэклампсия 4 6,3 0 р = 0,17
преэклампсия умеренная 4 6,3 0 р = 0,17
Плацентарная недостаточность 12 18,8 0 р = 0,012

нарушение маточно-плодового кровотока 12 18,8 0 р = 0,012
нарушения маточного кровотока 12 18,8 0 р = 0,012
нарушения пуповинного кровотока 1 1,6 0 р = 0,5
нарушения пуповинного кровотока 3-и�  степени 1 1,6 0 р = 0,5
ЗРП 2 3,1 0 р = 0,33

Антенатальная гибель плода 1 16‰ 0 р = 0,5
Маловодие 2 3,1 0 р = 0,33
Многоводие 1 1,6 1 3,3 р = 0,58
Анемия 17 26,6 2 6,7 р = 0,026
Инфекция мочевых путеи� 4 6,3 1 3,3 р = 0,56
Генитальная инфекция 10 15,6 0 р = 0,023
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триместре по результатам экспертного ультразву-
кового исследования медицинского учреждения  
3 уровня. Предлежание плаценты с кровотечени-
ем и/или врастанием стало показанием для до-
срочного родоразрешения в 26 (20,3 %) случаях. 
Среди акушерских осложнении�  значимо чаще в 
сравнении с группои�  контроля у женщин с ано-
мальнои�  плацентациеи�  встречались угроза преры-
вания беременности (14,8 % против 0; р = 0,028), 
плацентарная недостаточность (26,2 % против 0;  
р = 0,018), анемия (37,7 % против 6,7 %; р = 0,002).  
У 11,5 % женщин группы 1 в третьем триместре 
диагностированы нарушения маточного кровото-
ка, 3,3 % – плодового кровотока, 4,9 % – ЗРП (все 
случаи с раннеи�  манифестациеи�  до 32 недель). 
Декомпенсированная плацентарная недостаточ-
ность (нарушение пуповинного кровотока 3-и�  сте-
пени) выявлена в 1 (1,6 %) случае, антенатальная 
гибель плода зарегистрирована в 2 (3,3‰) случа-
ях. Преэклампсия диагностирована у 7 (11,5 %) бе-
ременных с предлежанием плаценты (группа 2 – 0; 
р = 0,055), в том числе 4 (6,6 %) случая с раннеи�  

манифестациеи�  (до 34 недель) и 2 (3,3 %) случая 
тяжелои�  степени. Неправильное положение пло-
да чаще выявлялось в группе 1 (9,8 % против 0,  
р = 0,077). Обращает внимание, что цервиковаги-
нальная инфекция выявлена у 20 % беременных 
группы контроля, что достоверно отличалось от 
группы сравнения (3,3 %; р = 0,008).

Результаты анализа медикаментозного обе-
спечения женщин с предлежанием плаценты в 
сравнении с группои�  контроля представлены в 
таблице 3. Гормональную поддержку (гестагены) 
в каждом из триместров беременности получали 
большее число женщин с аномальнои�  плацентаци-
еи�  в сравнении с группои�  контроля. Аналогичные 
данные получены по применению ацетилсалици-
ловои�  кислоты и низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ). Профилактика РДС (дексаметазон) прове-
дена 35,9 % беременных с предлежанием плацен-
ты на сроке гестации 31 (26–33) неделя.

Срок родоразрешения женщин с аномальнои�  
плацентациеи�  (37 (35–37) недель) оказался до-
стоверно меньше в сравнении с группои�  контроля  

Лекарственные препараты
1 группа (n = 64) 2 группа (n = 30)

р
абс.  % абс.  %

Гестагены
1 триместр 18 28,1 2 6,7 р = 0,018
2 триместр 20 31,3 1 3,3 р = 0,003
3 триместр 9 14,8 0 0 р = 0,028
всего 24 37,5 3 10 р = 0,005
Ацетилсалициловая кислота
2 триместр 7 10,9 0 0 р = 0,061

3 триместр 6 9,7
0 0

р = 0,08
всего 8 12,5 0 0 р = 0,044
Низкомолекулярные гепарины
1 триместр 4 6,3 0 0 р = 0,17
2 триместр 6 9,7 0 0 р = 0,08
3 триместр 8 12,9 0 0 р = 0,041
Всего 12 18,8 0 0 р = 0,012

Таблица 3. 
Медикаментозное обеспечение женщин основнои�  и контрольнои�  групп, % (n), (Me (Q1–Q3)

Рис. 2. Менеджмент крови пациенток с предлежанием плаценты, %, * p ≤ 0,05
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(38 (37–39); p < 0,001), что связано с высокои�  часто-
тои�  преждевременных родов  (45,3 %; p < 0,001). 
Основная часть преждевременных родов состоя-
лась на сроке более 34 недель (29,7 %; р = 0,001). 
Все пациентки с предлежанием плаценты были 
родоразрешены кесаревым сечением, при этом по-
ловина операции�  (45,3 %) была выполнена в экс-
тренном порядке (p < 0,001). Основными показани-
ями к операции среди женщин группы 1 являлись 
предлежание плаценты (98,4 %), в том числе с кро-
вотечением (25,0 %) и/или placenta accreta (6,3 %). 
Объем кровопотери (700 (500–1080) мл; p < 0,001) 
и частота случаев кровотечении�  (28,1 %; p < 0,001) 
при предлежании плаценты были значимо выше 
в сравнении группои�  контроля (250 (250–300) 
мл, 0 случаев соответственно). Зарегистрировано 
4 (6,3 %) случая массивного кровотечения (более 
1500 мл). С целью профилактики кровотечения в 
18 (28,1 %) случаев оперативного лечения исполь-
зована баллонная тампонада матки (p = 0,001),  
3 (4,7 %) – временныи�  турникет. Расширение объ-
ема оперативного вмешательства во время кесаре-
ва сечения при предлежании плаценты потребова-
лось в 24 (37,5 %) случаях (p < 0,001): 20 (31,3 %) 
случаев перевязки маточных сосудов (р = 0,001), 7 
(10,9 %) – метропластики (р = 0,061), 6 (9,4 %) – ге-
мостатических швов (р = 0,085), 2 (3,1 %) – надвла-
галищнои�  ампутации матки. 

Гемотрансфузия проведена 50 % пациенткам 
с предлежанием плаценты (p < 0,001), в том чис-
ле аутогемотрансфузия 43,8 % женщинам (p < 
0,001) (рисунок 2). На предоперационном этапе 
заготовка аутоплазмы выполнена 23 (35,9 %) бе-
ременным с аномальнои�  плацентациеи�  (p < 0,001), 
в последующем компоненты крови пациента были 
возвращены во время операции. В 25 % случаях во 
время операции применялся аппарат Cell Saver с ау-
тогемотрансфузиеи�  эритроцитарнои�  массы. Донор-
ские препараты крови использованы в 9 (14,1 %) 
случаях у женщин с аномальнои�  плацентациеи�  и 
кровотечением во время операции (р = 0,032).

Масса и рост новорожденных от матереи�  с пред-
лежанием плаценты (2960 (2330–3207,5) граммов; 50 
(46–51) см) оказались значимо ниже, чем в контроль-
нои�  группе (3150 (3007,5–3322,5), р = 0,002; 52 (50–
52), p < 0,001 соответственно). Оценки по шкале Апгар 
на 1-и�  и 5-и�  минутах у детеи�  группы 1 (7 (5–8) и 8 (6–8) 
баллов) также были достоверно меньше аналогич-
ных параметров группы 2 (8 (8–8) и 8,5 (8–9) соответ-
ственно; p < 0,001). В группе 1 зафиксирован высокии�  
процент детеи�  с асфиксиеи�  (32,8 %; p < 0,001), в том 
числе тяжелои�  степени (10,9 %; р = 0,061). Респира-
торныи�  дистресс-синдром (РДС) и дыхательная недо-
статочность зарегистрированы у 10 (15,6 %; р = 0,023) 
новорожденных, что потребовало реанимационных 
мероприятии�  и использования ИВЛ. Случаев раннеи�  
неонатальнои�  смертности не зарегистрировано.

Послеродовыи�  период у пациенток группы 1 
достоверно чаще в сравнении с группои�  контро-
ля осложнился анемиеи�  (34,4 % против 6,7 %; р 
= 0,004). У родильниц группы 2 выявлен 1 случаи�  
инфекции мочевых путеи� .

ОБСУЖДЕНИЕ
Предлежание и врастание плаценты – потенци-

ально опасные патологии для жизни и здоровья 

женщины и ребенка [1, 2, 3, 4]. Деи� ствительно, в 
результате настоящего исследования установлена 
высокая частота угрозы прерывания беременно-
сти, плацентарных нарушении� , преждевременных 
родов, кесарева сечения, в том числе с расширением 
объема оперативного вмешательства и гемотранс-
фузиеи� , акушерских кровотечении� , рождения детеи�  
с низкими морфофункциональными показателями. 

Следует обратить внимание на проблемы ди-
агностики предлежания и врастания плаценты. 
Согласно результатам настоящего исследования 
предлежание хориона/плаценты до 14 недель бе-
ременности (в том числе по результатам эксперт-
ного УЗИ на сроке 11–136 недель) описано только 
у половины пациенток. Вероятно, специалисты, 
проводившие исследование, не считают необходи-
мым вносить данную патологию в заключение в 
связи с тем, что почти 90 % предлежащих плацент, 
выявленных в первои�  половине беременности, к 
третьему триместру «меняют свою локализацию» 
[14, 15]. На сроке 18–216 неделя предлежание пла-
центы было диагностировано у всех беременных, 
однако ни в одном из пяти случаев аномальнои�  ин-
вазии плаценты признаки врастания не описаны. 
Согласно мнению современных авторов, квалифи-
цированныи�  специалист с ранних сроков обязан 
точно визуализировать локализацию плаценты и 
маркеры РАS, что является решающим в улучше-
нии исходов беременности [9]. Однако результаты 
популяционных исследовании�  свидетельствуют 
об отсутствии правильнои�  диагностики PAS до ро-
дов в 2/3 случаев [13], при этом точность антена-
тальнои�  диагностики специалистами экспертных 
центров может достигать 90 % [16]. Макухина Т.Б. 
и соавт. (2022) указывают, что низкое расположе-
ние плодного яи� ца по данным УЗИ уже на сроке 
5–10 недель беременности в сочетании с наличи-
ем гематомы в полости матки при прогрессирова-
нии беременности у женщин с ≥1 рубцом после ке-
сарева могут быть значимыми прогностическими 
предикторами PAS [17]. 

Основная причина предлежания плаценты не-
известна [4, 18]. Установлено, что формирование 
даннои�  патологии связано с повреждением эндо-
метрия и рубцовыми изменениями матки, приво-
дящими к нарушению процессов аппозиции и ад-
гезии бластоцисты [4, 18, 19]. Согласно многочис-
ленным исследованиям факторами риска placenta 
previa являются возраст женщины старше 35 лет, 
табакокурение, паритет, искусственныи�  и само-
произвольныи�  аборт в анамнезе, послеопераци-
онныи�  рубец на матке, бесплодие и применение 
вспомогательных репродуктивных технологии� , 
многоплодная беременность [6, 18, 20, 21]. Сход-
ные данные получены по результатам настоящего 
исследования. Кроме того, выявлены ассоциации 
предлежания плаценты с низким социально-эко-
номическим статусом женщины и рядом сомати-
ческих нозологии� , таких как ожирение, анемия, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, вари-
козная болезнь. В доступных литературных источ-
никах описания связи аномальнои�  плацентации с 
социально-экономическим уровнем беременнои�  
мы не выявили. Вероятно, имеется опосредован-
ное влияние низкого социально-экономического 
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статуса на формирование основных факторов ри-
ска предлежания и врастания плаценты: исполь-
зование низкоэффективных методов контрацеп-
ции, незапланированные беременности, высокая 
частота абортов, акушерские осложнения, опера-
тивное родоразрешение [22, 23]. 

В недавнем метаанализе сообщается о связи 
между ожирением во время беременности и PAS 
(ОШ 1,4, (95 % ДИ 1,0–1,8) [24], что, вероятно, вто-
рично связано с более высокои�  частотои�  операции�  
кесарево сечение по поводу акушерских осложне-
нии�  у пациенток с избыточнои�  массои� , с наруше-
нием заживления ран и повышенным риском их 
инфицирования [25]. Результаты исследования 
Smith C. et al. (2019) указывают на высокую часто-
ту предлежания плаценты среди женщин с анеми-
еи�  [26], что может быть обусловлено нарушени-
ем инвазии плаценты в результате ишемизации 
тканеи�  матки и изменением иммунологическои�  
толерантности [18]. При анализе доступных ли-
тературных источников ассоциации�  заболевании�  
желудочно-кишечного тракта, варикознои�  болез-
ни и предлежания плаценты нами не установлено. 
Нельзя исключить, что совокупность данных но-
зологии� , включая анемию, может быть проявле-
нием синдрома дисплазии соединительнои�  ткани, 
которая, в свою очередь, является вероятным фак-
тором риска аномальнои�  плацентации [27]. 

Требует обсуждения вопрос медикаментозного 
обеспечения женщин с предлежанием плаценты. 
Оказалось, что использование гестагенов в ка-
ждом из триместров беременности при аномаль-
нои�  плацентации оказалось выше в сравнении с 
группои�  контроля в связи с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом и высокои�  ча-
стотои�  угрозы невынашивания. На сегодняшнии�  
день имеются данные, что повышенная концен-
трация прогестерона может менять активность 
инвазии ворсин трофобласта в связи со смеще-
нием иммунологического равновесия в сторону 
противовоспалительных цитокинов [28]. Кроме 
того, пациентки с предлежанием плаценты, в том 
числе ее врастанием, часто применяли ацетилса-
лициловую кислоту и НМГ. Имеются данные, что 

ацетилсалициловая кислота может влиять на про-
цессы инвазии плодного яи� ца. Так, Murtoniemi et 
al (2018) сообщили о связи между низкими дозами 
аспирина, начатыми в сроке менее 14 недель бере-
менности, и более высоким продольным увеличе-
нием концентрации сывороточного плацентарного 
фактора роста (PlGF) у женщин с высоким риском 
преэклампсии [29]. Кроме того, использование 
аспирина может значимо повышать противовоспа-
лительныи�  потенциал плаценты за счет блокиров-
ки пути NF-kB, инициируемои�  toll-подобными ре-
цепторами, что приводит к снижению высвобожде-
ния воспалительных цитокинов и препятствует ак-
тивации циклооксигеназы-2 [30]. Однако вопросы 
влияния некоторых лекарственных препаратов на 
локализацию плаценты и глубину ее инвазии, несо-
мненно, требуют дальнеи� шего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, факторами риска предлежания 

плаценты оказались: наличие в анамнезе женщины 
операции�  кесарева сечения (ОШ 20,53 (95 % ДИ 7,2–
58,53), p < 0,001), преждевременных родов (ОШ 4,29 
(95 % ДИ 1,45–12,68), р = 0,04), аборта (ОШ 3,77 (95 % 
ДИ 2,32–6,12), р = 0,004), в том числе искусственно-
го (ОШ 14,16 (95 % ДИ 4,95–40,53), р = 0,001) и са-
мопроизвольного (ОШ 3,65 (95 % ДИ 2,01–6,62), р = 
0,02), а также соматические заболевания (ОШ 6,17 
(95 % ДИ 3,8–10,02), p < 0,001), особенно наличие 
анемии (ОШ 19,84 (95 % ДИ 6,95–56,61), p < 0,001), 
заболевании�  ЖКТ (ОШ 13,18 (95 % ДИ 4,6–37,75), р 
= 0,002), избыточнои�  массы тела / ожирения (ОШ 
6,23 (95 % ДИ 2,14–18,14), р = 0,015). Протективным 
в отношении предлежания плаценты оказались 
наличие высшего образования (ОШ 0,24 (95 % ДИ 
0,08–0,73), р = 0,05) и профессии служащая (ОШ 0,22 
(95 % ДИ 0,13–0,37), р = 0,002).

Предлежание плаценты ассоциировано с вы-
сокои�  частотои�  угрозы невынашивания, плацен-
тарных нарушении� , генитальнои�  инфекции, преж-
девременных родов, операции�  кесарево сечение, 
кровотечении� , снижением морфофункциональ-
ных показателеи�  новорожденных, перинатальнои�  
заболеваемостью и смертностью. 
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ТЯЖЕСТЬЮ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 У БЕРЕМЕННЫХ
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Аннотация
Введение. Новая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID-19 у женщин в период беременности имеет 
различное течение – от бессимптомного до тяжелого и краи� не тяжелого. В настоящее время изучают-
ся ассоциации тяжести течения НКИ COVID-19 с уровнем в сыворотке крови 25-гидроксикальциферола 
(25(ОН)D), которыи�  является активным метаболитом витамина D. Имеются немногочисленные сведе-
ния о связи дефицита витамина D с тяжелым течением НКИ в общеи�  популяции, еще меньше данных, 
отражающих уровень 25(ОН)D в сыворотке крови беременных женщин, страдающих НКИ различнои�  
степени тяжести. Цель исследования – провести клинико-лабораторные сопоставления, включая уро-
вень активного метаболита витамина D 25-гидроксикальциферола в сыворотке крови, у беременных 
женщин с НКИ COVID-19 различнои�  степени тяжести. Материалы и методы. Под наблюдением нахо-
дились 29 беременных женщин, проживающих в г. Челябинске и Челябинскои�  области, поступивших в 
акушерскии�  стационар инфекционного госпиталя для пациентов с НКИ COVID-19 во время 3–4 волны 
пандемии. Группу 1 составили 16 беременных с тяжелым течением НКИ COVID-19. В группу 2 вошли 13 
беременных с легким течением НКИ COVID-19. Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови у этих пациенток 
определяли путем хемолюминесцентного иммуноанализа. Результаты. У пациенток с тяжелым тече-
нием НКИ COVID-19 статистически значимо чаще выявляется дефицит витамина D, в то время как адек-
ватные уровни последнего не регистрируются. Обсуждение. Дефицит витамина D может способствовать 
более выраженному системному ответу с развитием цитокинового шторма и обусловливать тяжелое 
течение НКИ COVID-19. Заключение. Проведенное исследование продемонстрировало взаимосвязь де-
фицита витамина D с тяжестью НКИ COVID-19 у беременных. Полагаем, что дефицит витамина D можно 
рассматривать как предиктор тяжелого течения НКИ COVID-19.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, витамин D, 25-гидроксикальциферол, бере-
менность
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Abstract
Introduction  Novel coronavirus infection (NCI) COVID-19 in women during pregnancy has a different course – from 
asymptomatic to severe and extremely severe. Associations between the severity of NCI COVID-19 and the serum level 
of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D), which is an active metabolite of vitamin D, are currently being studied. There are 
few data on the association of vitamin D deficiency with severe NCI in the general population, even less data reflecting 
the level of 25(OH)D in the blood serum of pregnant women suffering from NCI of varying degrees of severity. Purpose 
of research was to conduct clinical laboratory comparisons, including the level of the active metabolite of vitamin 
D 25-hydroxycalciferol in the blood serum of pregnant women with COVID-19 NCI of varying degrees of severity. 
Materials and methods. Under observation there were 29 pregnant women living in Chelyabinsk and Chelyabinsk 
region, who were admitted to the maternity obstetric service of the infectious hospital for patients with NCI COVID-19 
during the 3rd–4th wave of the pandemic. Group 1 consisted of 16 pregnant women with severe NCI COVID-19. Group 
2 included 13 pregnant women with mild NCI COVID-19. Serum 25(OH)D levels in these patients were determined 
by chemiluminescent immunoassay. Results. The patients with severe NCI COVID-19 are statistically more likely to 
be deficient in vitamin D, while adequate levels of the latter are not recorded. Discussion. Vitamin D deficiency may 
contribute to a more prominent systemic response with the development of a cytokine storm and cause a severe 
course of NCI COVID-19. Conclusions. The conducted research demonstrated the relationship of vitamin D deficiency 
with the severity of NCI COVID-19 in pregnant women. We suggest that vitamin D deficiency can be considered as a 
predictor of the severe course of NCI COVID-19.
Keywords:  novel coronavirus infection, COVID-19, vitamin D, 25-hydroxycalciferol, pregnancy
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (НКИ) 

COVID-19 у женщин в период беременности имеет 
различное течение – от бессимптомного до тяже-
лого и краи� не тяжелого [1–4]. Беременные пред-
расположены к развитию более тяжелого течения 
НКИ COVID-19 по сравнению с небеременными. 
При этом риск возникновения тяжелых форм выше 
у женщин старше 35 лет, имеющих ожирение, са-
харныи�  диабет, гестационныи�  сахарныи�  диабет, 
артериальную гипертензию, курящих табак [5–8].

При легком течении НКИ вирус SARS-CoV-2 эф-
фективно неи� трализуется иммуннои�  системои� , 
в то же время иммунная дисфункция повышает 
восприимчивость к инфекционным агентам, в 
том числе к SARS-CoV-2, и может влиять на тя-
жесть течения НКИ COVID-19 [9–11]. В настоящее 
время изучаются ассоциации тяжести течения 

НКИ COVID-19 с уровнем в сыворотке крови 25-ги-
дроксикальциферола (25(ОН)D), которыи�  является 
активным метаболитом витамина D. Известно, что 
витамин D обладает иммуномодулирующими свои� -
ствами: усиливает активность факторов врожденно-
го иммунитета и модулирует адаптивныи�  иммуни-
тет, ингибируя его и тем самым снижая риск «цито-
кинового шторма» [12, 13]. 

В то же время низкую обеспеченность витамином 
D имеют не менее 50 % населения планеты, дефицит 
выявлен у 20,0–90,0 % женщин репродуктивного 
возраста. По мнению ряда авторов, нормальная бере-
менность является фактором риска низких уровнеи�  
витамина D в сыворотке крови, а частота встречае-
мости дефицита и недостаточности последнего у бе-
ременных варьирует от 10 до 98 % [14–17]. Имеются 
немногочисленные сведения о связи дефицита вита-
мина D с тяжелым течением НКИ в общеи�  популяции 
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[18–20], еще меньше данных, отражающих уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови беременных женщин, 
страдающих НКИ различнои�  степени тяжести [21]. 

Цель исследования – провести клинико-лабо-
раторные сопоставления, включая уровень актив-
ного метаболита витамина D 25-гидроксикальци-
ферола в сыворотке крови, у беременных женщин 
с новои�  коронавируснои�  инфекциеи�  COVID-19 раз-
личнои�  степени тяжести. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное когортное исследо-

вание с последующим ретроспективным анализом 
данных. Метод исследования – сплошнои� , направ-
ленныи�  по обращаемости. 

Под наблюдением находились 29 беременных 
женщин, проживающих в г. Челябинске и Челя-
бинскои�  области, поступивших в акушерскии�  ста-
ционар инфекционного госпиталя для пациентов 
с НКИ COVID-19 во время 3–4 волны пандемии. 
Группу 1 составили 16 беременных с тяжелым те-
чением НКИ COVID-19. В группу 2 вошли 13 бере-
менных с легким течением НКИ COVID-19. Степень 
тяжести НКИ COVID-19 определяли согласно вре-
менным методическим рекомендациям [22, 23]. 

Критерии включения: одноплодная спонтанно 
наступившая беременность, репродуктивныи�  воз-
раст, идентифицированныи�  антиген SARS-CoV-2 
в назофарингеальном материале, срок гестации 
на момент манифестации НКИ COVID-19 – III три-
местр беременности, письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, наличие и 
доступность медицинскои�  документации. 

Критерии невключения: аутоиммунные и рев-
матические болезни, эндокринные заболевания в 
стадии декомпенсации, злокачественные опухоли, 
туберкулез, ВИЧ-инфекция, психиатрические забо-
левания, хроническии�  алкоголизм, наркомания, за-
болевания кожи, вегетарианство (веганизм), прием 
витамина D во время настоящеи�  беременности. 

Все женщины подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Использованы данные следующих медицин-
ских документов: индивидуальная медицинская 
карта беременнои�  и родильницы – форма № 111/
у-20, история родов – форма № О96/у-20, история 
развития новорожденного – форма № О97/у.

Обследование пациенток, включая компьютер-
ную томографию для оценки степени поражения 
легочнои�  ткани, и лечение беременных проводили 
в соответствии с приказом Минздрава России от 20 
октября 2020 года № 1130н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинскои�  помощи по профилю 
«акушерство и гинекология»» [24] и согласно деи� -
ствующим на момент поступления пациентки вре-
менным рекомендациям [22, 23]. Для оценки на-
сыщенности организма витамином D определяли 
уровень его промежуточного активного метаболи-
та 25(ОН)D в сыворотке крови. Для исследования 
использовали венозную кровь в объеме 2,0 мл. Об-
разцы крови забирали по стандартнои�  методике 
в пробирку типа Vacutainer при госпитализации в 
акушерскии�  стационар, отстаивали в течение 30 
минут и со скоростью 1000 оборотов в минуту цен-
трифугировали для получения сыворотки крови. 

Биообразцы хранили в морозильнои�  камере при 
-20 °С до времени проведения анализа. По име-
ющимся данным при таких условиях хранения 
в течение одного года не происходит потерь ме-
таболитов витамина D [25]. Уровень 25(ОН)D в 
сыворотке крови определяли путем хемолюми-
несцентного иммуноанализа в ООО «ИНВИТРО-У-
рал». Для трактовки полученных результатов 
использовали клинические рекомендации Рос-
сии� скои�  ассоциации эндокринологов «Дефицит 
витамина D у взрослых: диагностика, лечение и 
профилактика»: дефицит витамина D – уровень 
25(ОН)D менее 20 нг/мл, недостаточность вита-
мина D – уровень 25(ОН)D в диапазоне 20–30 нг/
мл, адекватные уровни витамина D – значение 
25(ОН)D более 30 нг/мл [26].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием пакета при-
кладных программ SPSS Statistics v23.0 (IBM inc., 
Нью-И� орк, США) и онлаи� н-калькулятора Medcalc 
[27]. В связи с заведомо низкои�  точностью провер-
ки нормальности распределения при небольшом 
количестве пациентов для описания количествен-
ных признаков в качестве меры центральнои�  тен-
денции вычисляли медиану (Ме), в качестве ин-
тервальнои�  оценки − верхнии�  и нижнии�  квартили, 
данные в таблицах представлены в виде Me (LQ; 
UQ). Для оценки значимости различии�  между дву-
мя группами для качественных признаков приме-
няли критерии�  Фишера (рF) и критерии�  χ2 (рχ2), 
для анализа количественных признаков – U-кри-
терии�  Манна – Уитни. При расчете относительного 
риска для преодоления ошибки наличия нулевых 
значении�  к значению в каждои�  ячеи� ке добавлено 
0,5. Уровень значимости для всех статистических 
тестов принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Возраст обследованных женщин составил 31 (18; 

39) год и 34 (23; 39) года соответственно группам 
без статистически значимых различии�  между груп-
пами (p = 0,095). Место проживания, социальныи�  
статус и сфера занятости, наличие вредных при-
вычек, возраст менархе и полового дебюта, группа 
крови женщин в сравниваемых группах не имели 
значимых отличии� . Все беременные группы 1 име-
ли положительныи�  резус-фактор, в то время как 3 
(23 %) женщины с легким течением НКИ COVID-19 
были резус-отрицательными. Подавляющее боль-
шинство беременных обеих групп страдали тои�  или 
инои�  соматическои�  патологиеи� . Практически у ка-
ждои�  второи�  пациентки с тяжелым течением НКИ 
COVID-19 беременность наступила на фоне хрони-
ческои�  анемии – 7 (43,8 %), в то время как в группе 
2 таких женщин не было – 0 (0 %) (р = 0,006). 

Акушерско-гинекологическии�  анамнез был отя-
гощен у 10 (62,5 %) женщин группы 1 и 10 (76,9 %) 
группы 2. Частота встречаемости тех или иных ги-
некологических заболевании� , паритет были сопо-
ставимы между пациентками двух групп (табл. 1).

У 13 (81,3 %) женщин группы 1 и у 12 (92,3 %) 
группы 2 данная беременность протекала с ослож-
нениями (табл. 2). У каждои�  третьеи�  женщины обе-
их групп диагностирован гестационныи�  сахарныи�  
диабет, анемия беременных. Каждая четвертая бере-
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Показатель
P 

Беременные с легким 
течением НКИ

n = 13

 % абс.  %

Соматические заболевания 

Неи� роэндокринные нарушения (Е04.1, Е04.2, Е06.3 
заболевания щитовиднои�  железы, Е10 сахарныи�  диабет) 25 3 23,1 рF = 1,0

Неи� роэндокринные нарушения (Е66–Е67) (избыточная 
масса тела (ИМТ, ожирение)

68,8 7 53,9 рχ2 = 0,422

Заболевания органов дыхания (J06.9, J42, J45, J01) 0 4 30,8 рF = 0,03

Заболевания сердечно-сосудистои�  системы (I34.1, I83.9) 18,8 5 38,5 рF = 0,40

Заболевания глаз (H52) 25 2 15,4 рF = 0,66

Хроническая анемия (D50) 43,8 0 0 рF = 0,008

Гинекологические заболевания

Эктопия шеи� ки матки (N86) 4 25 2 15,4 рF = 0,66

Миома матки (D25) 2 12,5 1 7,7 рF = 1,0

Эндометриоз (N80) 0 0 1 7,7 рF = 0,44

Бесплодие (N97) (первичное, вторичное) 2 12,5 1 7,7 рF = 1,0

Репродуктивныи�  анамнез

Настоящая беременность первая (Z34.0) 3 18,8 1 7,7 рF = 0,605

Самопроизвольные выкидыши, в том числе неразвивающиеся 
беременности (О02–O03)

2 25 2 15,4 рF = 1,0

Медицинские аборты (О04) 4 25 3 23,1 рF = 1,0

Преждевременные роды (О60) 0 0 0 0 0

Роды одноплодные (О80–О84) 11 68,8 11 84,6 рχ2 = 0,986

Роды одноплодные, посредством кесарева сечения (О82) 3 18,8 8 61,5 рF = 0,026

Таблица 1 
Соматические, гинекологические заболевания и репродуктивныи�  анамнез пациенток

Таблица 2
Течение даннои�  беременности у пациенток исследуемых групп

Показатель

Количество пациенток исследуемых групп

p
Беременные с тяжелым 

течением НКИ
n = 16

Беременные с легким 
течением НКИ

n = 13
абс.  % абс.  %

Раннии�  токсикоз (О21.0) 0 0 1 7,7 рF = 0,44
Анемия, сопровождающая беременность, роды и 
послеродовои�  период (О99.0)

5 31,3 5 38,5 рχ2 = 0,684

Гестационныи�  сахарныи�  диабет (О24.4) 6 37,5 5 38,5 рχ2 = 0,958
Лекарственныи�  гепатит (К71) 2 12,5 0 0 рF = 0,49
Угрожающие преждевременные роды в III 
триместре (О47.0)

4 25 3 23,1 рF = 1,0

Нарушение гемодинамики в сосудах 
фетоплацентарного комплекса (О43.0)

6 37,5 5 38,5 рχ2 = 0,958
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Таблица 3
Лабораторные показатели, имеющие статистически значимые различия, у пациенток исследуемых групп

Показатель Исследуемые группы
P

(U-критерии�  
Манна – Уитни)

Беременные с тяжелым течением НКИ
n = 16

Беременные с легким течением НКИ
n = 13

Показатель (Me) Интервальное 
значение

Показатель 
(Me)

Интервальное 
значение

Леи� коциты 10 × 9/л 7,2 4,8; 8,9 8,4 8,4; 12,2 0,02
Тромбоциты 10 × 9/л 179 141; 234 255 206; 325 0,032
Общии�  билирубин 
мкмоль/л 

10,1 7,9; 14,3 7 5,5; 9 0,003

Креатинин мкмоль/л 69,5 55,8; 75,5 55 51; 62,5 0,012
С-реактивныи�  белок 
мг/л 

98,9 60; 154 24,6 12; 54 < 0,001

Фибриноген г/л 3,29 2,41; 3,86 5,4 5,2; 5,85 < 0,001
D-димер нг/мл 1697 331; 3000 529 43; 775 < 0,001
Ферритин нг/мл 149,41 44,5; 500 76,79 30; 121 < 0,001

Таблица 4
Статус витамина D в сыворотке крови у пациенток исследуемых групп

Показатель

Количество пациенток исследуемых групп

рχ2

Беременные с 
тяжелым течением 

НКИ 
n = 16

Беременные с легким 
течением НКИ

n = 13

RR

абс.  % абс.  %
Уровень 25(ОН)D ˂ 20
(дефицит витамина D)

7 43,8 1 7,7 11,67 (0,79…171,3)

0,04Уровень 25(ОН)D 20–30
(недостаточность витамина D)

9 56,2 6 46,2 8,31 (0,55…123,9)

Уровень 25(ОН)D ˃ 30
(адекватныи�  уровень витамина D)

0 0 6 46,2 1

Таблица 5
Оценка новорожденных по шкале Апгар в исследуемых группах

Оценка по шкале Апгар

Исследуемые группы

рχ2
Беременные с тяжелым течением 

НКИ
n = 16

Беременные с легким течением НКИ
n = 13

абс.  % абс.  %

5 баллов 1 6,3 0 0

<0,01
6 баллов 7 43,8 0 0
7 баллов 6 37,5 1 7,7
8 баллов 1 6,3 4 30,8
≥ 9 баллов 1 6,3 8 61,5

менная до заболевания НКИ COVID-19 указывала на 
госпитализацию по поводу угрозы прерывания бе-
ременности. У 4 (25 %) женщин группы 1, 3 (23,1 %) 
группы 2 развились угрожающие преждевременные 
роды в третьем триместре, что также сопровожда-
лось признаками внутриутробного страдания плода 
в виде нарушения маточно-фетального кровотока 
различнои�  степени выраженности, без статистиче-
ски значимых различии�  между группами.

Манифестация НКИ COVID-19 у всех пациен-
ток произошла в III триместре гестации. При этом 
ни одна женщина не была вакцинирована от НКИ 
COVID-19. При изучении эпидемиологического анам-
неза выяснено, что 12 (75 %) беременных группы 1 
находились в семеи� ном очаге НКИ COVID-19, в то вре-
мя как у женщин группы 2 все члены семьи и рабочего 
коллектива были клинически здоровы (р = 0,000). 

Женщины с тяжелым течением НКИ COVID-19 в 
среднем поступали в стационар на 4,19 дня болез-
ни (2; 8). В группе с легким течением заболевания 
день болезни было определить сложно, так как жа-
лобы при поступлении беременных были стерты-
ми и ограничивались катаральными явлениями и 
субфебрильнои�  температурои� . В ряде случаев про-
исходила дородовая госпитализация у беремен-
ных высокого риска, имеющих положительныи�  
ПЦР-тест к РНК SARS-CoV-2. В группе 1 все жен-
щины (100 %) предъявляли те или иные жалобы. 
Сухои�  кашель наблюдался у 13 (81,3 %) женщин, 
насморк и аносмия – у 4 (25 %), фебрильная темпе-
ратура отмечалась со средним значением 38,27°C 
(37,5;39,8) у 14 (87,5 %) женщин. У 11 (68,6 %) паци-
енток к моменту госпитализации развилась одыш-
ка, и при поступлении в стационар они нуждались в 



Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology

19 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

кислороднои�  поддержке; 13 (81,25 %) пациенток 1 
группы госпитализированы в отделение реанима-
ции и интенсивнои�  терапии. Все женщины группы 
1 имели поражение легочнои�  ткани тои�  или инои�  
степени выраженности: КТ-2 – 3 (18,8 %), КТ-3 – 7 
(43,8 %), КТ-4 – 6 (37,4 %). У 12 (75 %) женщин груп-
пы 1 в динамике госпитализации наблюдали рост 
поражения легочнои�  ткани по данным компьютер-
нои�  томографии и нарастание тяжести дыхательнои�  
недостаточности, что в совокупности с другими фак-
торами потребовало досрочного родоразрешения. 
Медиана кои� ко-дня составила 13,38 (4;50). Терапия 
CPAP (режим искусственнои�  вентиляции легких по-
стоянным положительным давлением) потребова-
лась 6 (37,5 %) пациенткам, при этом медиана днеи�  
пребывания на CPAP составила 16 (6;35).  

В таблице 3 представлены лабораторные пока-
затели, имеющие статистически значимые разли-
чия, у пациенток исследуемых групп.

Обращают на себя внимание статистически зна-
чимо более высокие уровни С-реактивного белка, 
D-димера, ферритина, общего билирубина и креа-
тинина в сыворотке крови, статистически значимы 
более низкие уровни леи� коцитов, тромбоцитов, 
фибриногена при тяжелом течении НКИ COVID-19. 
Уровни глюкозы крови, общего белка, АсТ, АлТ, а 
также АПТВ не имели статистически значимых от-
личии�  у пациенток исследуемых групп. 

При изучении уровня 25(ОН)D выявлены ста-
тистически значимые отличия его содержания 
в сыворотке крови у беременных с разнои�  степе-
нью тяжести НКИ COVID-19. Так, медиана уровня 
25(ОН)D у беременных с тяжелым течением НКИ 
COVID-19 составила 21 нг/мл (12; 27,8), что ста-
тистически значимо ниже, чем в группе с легким 
течением НКИ COVID-19 – 27нг/мл (24,5;37) (р = 
0,024). При этом у 7 (43,8 %) женщин с тяжелым те-
чением НКИ COVID-19 выявлен дефицит витамина 
D, у 9 (56,3 %) – недостаточность витамина D, в то 
время как при легком течении дефицит витамина 
D диагностирован у 1 (7,7 %) пациентки, недоста-
точность – у 6 (46,2 %), и еще у 6 (46,2 %) пациен-
ток установлены адекватные уровни витамина D 
(p = 0,04) (табл. 4). Относительныи�  риск тяжелого 
течения для 2,042 (1,167…3,157)

У 9 (56,25 %) пациенток группы 1 имели ме-
сто индуцированные преждевременные роды 
в связи с нарастанием явлении�  цитокиново-
го шторма, респираторного дистресс-синдро-
ма у матери и наличием респираторного дис-
тресс-синдрома плода. Медиана срока преж-
девременных родов – 32,6 (28,6;36,1) недели. В 
группе 2 преждевременных родов не было (p = 
0,000). Частота родоразрешении�  путем опера-
ции кесарева сечения в группах не имела стати-
стически значимых различии� : 12 (75 %) в груп-
пе 1 и 8 (61,5 %) – в группе 2 (p = 0,436).

В таблице 5 представлена оценка новорожден-
ных по шкале Апгар. Как видно из таблицы, лишь 
2 (15,4 %) детеи�  в группе 1 родились в удовлетвори-
тельном состоянии, в то время как в группе 2 только 1 
(7,7 %) новорожденныи�  имел оценку по шкале Апгар 
на 1-и�  минуте менее 8 баллов (p = 0,000). Перинаталь-
ных потерь в исследуемых группах не оказалось. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-лабораторные сопоставления у бе-

ременных женщин с НКИ COVID-19 убедительно 
демонстрируют взаимосвязь тяжести течения за-
болевания и уровня 25(ОН)D сыворотки крови. У 
пациенток с тяжелым течением НКИ COVID-19 ни в 
одном случае не выявляется адекватныи�  уровень 
25(ОН)D, дефицит витамина D регистрируется в 
43,8 % против 7,7 % у женщин с легким течением, 
недостаточность витамина D – у 56,3 % против 
46,2 % при легком течении (p = 0,04). 

Известно, что витамин D способствует защи-
те от заражения острои�  респираторнои�  вируснои�  
инфекциеи� , в том числе НКИ COVID-19, отличает-
ся защитным деи� ствием против эндотелиальнои�  
дисфункции и тромбоза, участвует в метаболизме 
при неи� ропротективном лечении НКИ COVID-19, 
кроме того, улучшает исходы при сепсисе и у боль-
ных в критическом состоянии [29, 30, 31]. Паци-
енты с более высоким содержанием витамина D 
в крови реже попадают в отделение интенсивнои�  
терапии, им реже требуется инсуфляция кислоро-
дом и искусственная вентиляция легких [32]. 

Установленныи�  нами факт достоверного отли-
чия содержания витамина D у пациенток представ-
ленных групп может объяснять тяжесть течения 
НКИ COVID-19 у беременных с дефицитом и недо-
статочностью витамина D за счет более ярко вы-
раженного системного воспалительного ответа с 
развитием цитокинового шторма. Это согласуется 
с результатами исследования И. П. Кушникова, Н. 
В. Нелидова [33], которые зарегистрировали более 
высокии�  уровень провоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови пациентов с НКИ COVID-19 и дефи-
цитом витамина D, а также более высокии�  уровень 
ферритина и С-реактивного белка как маркеров 
цитокинового шторма у тои�  же категории больных. 
Это совпадает с нашими данными, продемонстри-
ровавшими статистически значимо более высокие 
уровни С-реактивного белка, ферритина у пациен-
ток с тяжелым течением НКИ COVID-19.

Целесообразно отметить, что тромбоцитопе-
ния у беременных 1-и�  группы дополнительно де-
монстрирует тяжесть состояния, отражая потре-
бление тромбоцитов с формированием тромбов 
на поврежденном эндотелии сосудов легких [34]. 
Более высокие уровни билирубина и креатинина, 
не выходя при этом за пределы нормативных зна-
чении� , могут отражать начинающуюся органную 
дисфункцию. Патологические сдвиги в коагуло-
грамме, достоверные различия в уровнях фибри-
ногена, D-димера отражают коагулопатию при тя-
желом течении НКИ COVID-19 у беременных, что 
согласуется с литературными данными [35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование продемонстрирова-

ло взаимосвязь дефицита витамина D с тяжестью 
НКИ COVID-19 у беременных. Полагаем, что дефи-
цит витамина D можно рассматривать как один 
из предикторов тяжелого течения НКИ COVID-19. 
Своевременное восполнение дефицита витамина 
D на прегравидарном этапе и продолжение дота-
ции последнего во время беременности в совокуп-
ности с другими общепринятыми мероприятиями 
может способствовать профилактике тяжелого те-
чения НКИ COVID-19 у акушерских пациентов. 
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ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА МАТКЕ
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Аннотация
Введение. Исследования показывают низкую эффективность послеоперационного обезболивания 
у пациенток гинекологического профиля. Психогенныи�  компонент имеет немаловажное значение в 
формировании послеоперационного болевого синдрома. Цель исследования – установить факторы, 
влияющие на развитие неконтролируемого болевого синдрома у пациенток, перенесших операции 
на матке. Материалы и методы. Обследовано 30 пациенток, подвергшихся плановому оперативному 
лечению в объеме гистерэктомии, консервативнои�  миомэктомии лапароскопическим, лапаротомным 
доступом или в сочетании с пластическои�  операциеи�  на промежности. Пациентки исследуемых подгрупп 
не отличались по возрасту, ИМТ, соматическому статусу. Послеоперационное обезболивание проводили 
эпидуральнои�  аналгезиеи�  0,2 % раствором ропивакаина. Изучали показатели дооперационнои�  тревоги 
и депрессии (по шкале HADS), динамику показателеи�  уровня С-реактивного белка, глюкозы, лактата, 
кислотно-основного состояния, гемостаза, а также уровня боли исходно и в послеоперационом периоде, 
скорость послеоперационного восстановления пациенток, удовлетворенность обезболиванием. 
Результаты. Наибольшее число достоверных различии�  в подгруппах было получено при делении по уровню 
дооперационнои�  тревоги. Пациентки с повышенным уровнем дооперационнои�  тревожности были менее 
активны в послеоперационном периоде, имели в три раза более высокии�  уровень С-реактивного белка в 
день выписки. У пациенток с депрессиеи�  уровень глюкозы был достоверно выше по сравнению с подгруппои�  
без признаков дооперационнои�  депрессии на третьи послеоперационные сутки, а уровень С-реактивного 
белка – на вторые сутки. Данные регрессионного анализа показывают взаимосвязь уровня дооперационнои�  
тревоги и неконтролируемои�  боли в послеоперационном периоде у пациенток гинекологического 
профиля. Обсуждение. Динамика лабораторных показателеи�  свидетельствует в пользу адекватнои�  
анестезиологическои�  и противоболевои�  защиты в исследуемои�  группе. Используемыи�  нами протокол 
противоболевои�  защиты при проведении оперативного вмешательства на матке позволяет уменьшить 
уровень послеоперационнои�  боли и увеличить удовлетворенность пациенток обезболиванием. Влияние 
уровня тревоги и депрессии на выраженность болевого синдрома и течение послеоперационного периода 
обуславливают необходимость применения шкалы HADS в предоперационном периоде. Пациенткам 
с симптомами клинически выраженнои�  дооперационнои�  тревоги следует назначать консультацию 
психотерапевта и анксилолитические препараты на этапе дооперационного обследования. Заключение. 
Уровень догоспитальнои�  тревоги является значимым фактором, влияющим на развитие неконтролируемого 
болевого синдрома. Шкала HADS позволяет определить группу «повышенного риска» по развитию 
неконтролируемои�  боли в послеоперационном периоде у пациенток, ожидающих операцию на матке, и 
является скрининговым тестом.
Ключевые слова: операции на матке, уровень боли, дооперационная тревожность
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COMPARATIVE ANALYSIS OF PAIN LEVELS, PREOPERATIVE ANXIETY, DEPRESSION AND 
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Abstract
Introduction. Studies show a low efficiency of postoperative pain relief, especially in gynecological patients. The 
psychogenic component is of no small importance in the formation of postoperative pain syndrome. Purpose of 
the study was to determine the factors influencing the development of uncontrolled pain syndrome in patients 
who underwent uterine surgery. Materials and methods. We examined 30 patients who underwent elective 
surgery for hysterectomy, conservative myomectomy by laparoscopic or laparotomy access or in combination 
with perineal plastic surgery. Patients of the study subgroups did not differ in age, BMI, and somatic status. 
Epidural analgesia with 0.2 % ropivacaine solution was performed. We studied preoperative anxiety and 
depression scores (HADS scale), the dynamics of C-reactive protein level, glucose, lactate, acid-base status, 
hemostasis, and pain level initially and in the postoperative period, postoperative recovery rate of the patients 
and satisfaction with anesthesia. Results. The greatest number of reliable differences in the subgroups was 
obtained when dividing by the level of preoperative anxiety. Patients with an elevated level of preoperative 
anxiety were less active in the postoperative period and had three times higher levels of C-reactive protein on 
the day of discharge. Patients with depression had significantly higher glucose levels compared to the subgroup 
without signs of preoperative depression on the third postoperative day, and C-reactive protein levels on the 
second day. The data of regression analysis show the relationship between the level of preoperative anxiety 
and uncontrolled pain in the postoperative period in gynecological patients. Discussion. The dynamics of the 
laboratory indices testify in favor of adequate anesthesia and pain control in the study group. The protocol of 
pain control during uterine surgery that we use allows us to reduce the level of postoperative pain to acceptable 
values and increase patients' satisfaction with the recommended analgesia. The impact of anxiety and depression 
on the severity of pain and the course of the postoperative period among gynecological patients necessitates the 
use of the HADS scale in the preoperative period. Patients with symptoms of clinically pronounced preoperative 
anxiety should be prescribed counseling by a psychotherapist and anxiolytics at the preoperative examination 
stage. Conclusions. Prehospital anxiety level is a significant factor influencing the development of uncontrolled 
pain syndrome. The HADS scale identifies a "high risk" group for the development of uncontrolled pain in the 
postoperative period in patients awaiting uterine surgery and is a screening test.
Keywords: uterine surgery, pain level, preoperative anxiety
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preoperative anxiety, depression and laboratory parameters during uterine surgery. Ural 
medical journal 2023;22(1):23-310. (In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в мире проводится более 310 млн 

оперативных вмешательств [1]. Периоперацион-
ная 30-суточная летальность остается высокои�  и 
составляет от 0,5 до 4 % [2, 3]. Среди причин не-
удачных исходов плановых и неотложных хирур-
гических вмешательств неконтролируемая острая 
послеоперационная боль занимает лидирующую 
позицию. Проводимые исследования качества по-
слеоперационного обезболивания свидетельству-
ют о его низкои�  эффективности и сигнализируют 
о необходимости принятия мер по его оптимиза-
ции [4]. Исследование H. Gerbeshagen et al., вклю-
чившее 105 клиник Германии, более 50 000 паци-

ентов, подвергшихся 179 видам различных хирур-
гических вмешательств, показало, что первые две 
позиции по интенсивности послеоперационного 
болевого синдрома занимают оперативные вме-
шательства в объеме открытои�  гистерэктомии и 
консервативнои�  миомэктомии. Уровень послео-
перационнои�  боли у этого контингента в первые 
сутки составил 7,5 балла цифровои�  реи� тинговои�  
шкалы (ЦРШ) [5] с потребностью в морфине 30 и 
24 мг соответственно [6]. 

Существенное значение в формировании по-
слеоперационного болевого синдрома имеет пси-
хогенныи�  компонент [7, 8]. Особенно это касает-
ся пациенток гинекологического контингента, 
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поскольку для них характерен высокии�  уровень 
ситуационно-личностнои�  тревожности, они эмо-
ционально лабильны, в связи с чем гораздо более 
восприимчивы к болезненным ощущениям [4, 9, 
10]. Среди женщин с гинекологическими онколо-
гическими заболеваниями распространенность 
тревоги и депрессии составляла 44,9 % и 36,1 % 
соответственно [11]. Ряд исследователеи�  отмеча-
ет временную связь между выраженностью тре-
вожно-депрессивных симптомов и уровнем боли 
[12, 13], влиянием болевого синдрома на качество 
жизни пациенток в течение первои�  послеопераци-
оннои�  недели [14], а также формированием хрони-
ческого болевого синдрома [14, 15, 16]. Такая взаи-
мосвязь может быть обусловлена общими биопси-
хосоциальными причинами боли и эмоциональных 
расстрои� ств. Исследования, посвященные тазовои�  
боли, показали, что депрессия и боль имеют много 
общих структурных, функциональных и клеточных 
путеи� . В частности, депрессия и боль могут активи-
ровать или нарушать многие из тех же процессов 
ЦНС, включая моноаминные неи� ротрансмиттеры, 
гормоны, связанные со стрессом в гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковои�  оси, и высвобожде-
ние цитокинов микроглиеи�  [17, 18, 19].

Эти психофизиологическе особенности, а также 
эффективность мер периоперационного инфор-
мирования и психопрофилактики, продемонстри-
рованы в ряде недавних исследовании�  [2, 20, 21].

Тем не менее до настоящего времени остает-
ся нерешеннои�  проблема развития неконтроли-
руемого болевого синдрома в послеоперацион-
ном периоде у пациенток, перенесших операции 
на матке, имеются вопросы о тактике лечения и 
профилактике интраоперационнои�  и послеопера-
ционнои�  боли, что подтверждает необходимость 
дальнеи� ших исследовании�  [22].

Цель исследования – установить факторы, влия-
ющие на развитие неконтролируемого болевого син-
дрома у пациенток, перенесших операции на матке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С ноября 2018 по июль 2021 г. проведено иссле-

дование на базе ГБУЗ СО «ЦГКБ № 1» г. Екатерин-
бурга (клиническая база кафедры анестезиологии, 
реаниматологии и токсикологии ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России). 

Дизаи� н: проспективное когортное нерандоми-
зированное исследование.

Объект исследования: 30 пациенток, перенес-
ших ампутацию матки, консервативную миомэк-
томию либо гистерэктомию лапароскопическим, 
лапаротомным, влагалищным или комбинирован-
ным доступом в плановом порядке.

Критерии включения: наличие добровольного 
информированного согласия, возраст – не менее 
18 лет, физическии�  статус пациентов по классифи-
кации ASA – I–III. 

Критерии исключения: отказ от участия в ис-
следовании, прием системных антикоагулянтов, 
сахарныи�  диабет, аллергия на местные анестети-
ки, противопоказания для применения неи� роак-
сиальных блокад, интраоперационная конверсия 
доступа либо вида анестезии.

Физическии�  статус пациентов по классифи-
кации ASA (Американского общества анестези-
ологов) представляет собои�  оценку состояния 
пациента перед хирургическим вмешательством. 
Существует 5 классов физического статуса (от здо-
рового пациента до больного в краи� не тяжелом 
состоянии): ASA I – здоровыи�  пациент; ASA II – па-
циент с легким системным заболеванием; ASA III – 
пациент с тяжелым системным заболеванием; ASA 
IV – пациент с тяжелым системным заболеванием, 
которое представляет собои�  постоянную угрозу 
для жизни и ASA V – умирающии�  пациент. Допол-
нительныи� , шестои�  класс ASA VI используется при 
констатации смерти мозга больного и применяет-
ся в трансплантологии.

Исследуемая группа – 30 пациенток в возрасте 51 
± 10,4 года, с индексом здоровья ASA II (пациенты с 
легкими системными заболеваниями). Фиксировали 
наличие соматическои�  патологии, уровень доопера-
ционнои�  тревоги и депрессии до операции по госпи-
тальнои�  шкале тревоги и депрессии (HADS – Hospital 
Anxiety and Depression Scale) [23]. Наличие риска 
неи� ропатическои�  боли оценивали по шкале DN 4, 
вид операционного доступа, характер оперативного 
вмешательства, вид анестезии, количество исполь-
зуемых препаратов, кои� ко-день. Шкала DN 4 – это ди-
агностическии�  опросник неи� ропатическои�  боли, со-
стоящии�  из двух блоков: первыи� , из семи вопросов, 
заполняется на основании опроса пациента, второи� , 
из трех вопросов, – на основании клинического ос-
мотра. Первыи�  блок позволяет оценить позитивные 
сенсорные симптомы, такие как спонтанная боль 
(ощущение жжения, болезненное ощущение холода, 
ощущение как от ударов током), парестезии, дизе-
стезии (ощущение ползания мурашек, покалывание, 
онемение, зуд). Второи�  блок позволяет врачу выя-
вить аллодинию и негативные сенсорные симпто-
мы. Подсчет баллов опросника: сумма баллов выше 
4 означает предположительное наличие у пациента 
неи� ропатическои�  боли. Шкала DN4 идентифицирует 
неи� ропатическую боль у 86 % пациентов, а также об-
ладает высоким уровнем чувствительности (82,9 %) 
и специфичности (89,9 %) [24, 25].

На начальном этапе исследования был разрабо-
тан дневник, где пациентки отмечали время пер-
вои�  активизации, время первого приема жидкости 
и пищи, сроки разрешения пареза ЖКТ, наличие 
тошноты, рвоты, нарушения мочеиспускания, 
кожного зуда, необходимость в дополнительном 
обезболивании, удовлетворенность полученным 
обезболиванием по пятибалльнои�  шкале (1 – от-
вратительное обезболивание, боль была очень 
сильнои� , практически не уменьшалась; 2 – неудов-
летворительно; 3 – удовлетворительно; 4 – хоро-
шо; 5 – отлично, боль практически не ощущалась).

Исследуемая группа была поделена на подгруппы. 
Первое разделение – по виду операционного доступа: 
лапаротомия (n = 19) и лапароскопия (n = 11). Второе 
– по уровню самои�  сильнои�  боли по цифровои�  реи� -
тинговои�  шкале (ЦРШ): до 4 баллов включительно 
(n = 17) и с 5 баллов (n = 13). Уровень боли оце-
нивали исходно, в момент первого подъема после 
операции, через 24 и 48 часов после операции и 
при выписке по ЦРШ (диапазон от 0 до 10 балла, 
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где 0 баллов соответствовало отсутствию боли, а 
10 баллов соответствовало невыносимои�  боли). 

В зависимости от уровня тревоги/депрессии 
(шкала HADS) проведено деление на две подгруп-
пы: 1-я подгруппа – 0–7 баллов (отсутствие досто-
верных признаков тревоги/депрессии) (n = 14); 2-я 
подгруппа – 8 и более баллов (субклинически выра-
женная и достоверная тревога/депрессия) (n = 16). 

Подгруппы сравнивали по возрасту, антропом-
етрическим показателям, индексу здоровья ASA, 
наличию риска неи� ропатическои�  боли, уровню 
боли в момент первого подъема после операции, 
через 24, 48 часов после операции и при выписке, 
времени активизации и восстановления работы 
ЖКТ, периоперационным осложнениям, необходи-
мости в дополнительном обезболивании, удовлет-
воренности хирурга видом анестезии и послеопе-
рационным обезболиванием, удовлетворенности 
полученным обезболиванием, срокам пребывания 
в стационаре, динамике маркеров стрессовои�  ре-
акции, воспаления, метаболизма.

Определяли уровень глюкозы венознои�  крови 
(глюкозооксидазным методом), С-реактивного 
белка (турбидиметрическим методом), лактата 
(калориметрическим методом), МНО, АЧТВ (на 
аппарате «коагулометр автоматическии�  АК-37»), 
PvO2, PvCO2, pH (электродоселективным методом 
на анализаторе «Cobas b 121») исходно, через 24, 
48 часов от момента операции и при выписке.

Анестезиологическое пособие и послеопераци-
онное обезболивание проводили по разработан-
ному нами, утвержденному в ГБУЗ СО ЦГКБ № 1 
г. Екатеринбурга «Протоколу периоперационнои�  
противоболевои�  терапии стационара» (приказ № 
30 от 09.01.2020) [26].

При поступлении пациентки в операционную 
измеряли показатели гемодинамики, пунктирова-
ли периферическую вену, забор крови для иссле-
дования. Для профилактики послеоперационнои�  
тошноты и рвоты (ПОТР) и пролонгации деи� ствия 
местного анестетика всем пациенткам внутривен-
но вводили дексаметазон 8 мг.

При проведении оперативного вмешательства 
лапаротомным доступом выполняли пункцию 
эпидурального пространства на уровне ThX-XI с 
установкои�  эпидурального катетера, краниально 
на глубину 4 см, вводили тест-дозу ропивакаина 
7,5 % – 1 мл, выполняли спиномозговую анесте-
зию гипербарическим раствор бупивакаина 0,5 
% – 2,5 мл на уровне LIII-IV с достижением сенсор-
ного блока до уровняThX. Седация обеспечивалась 
внутривенным введением мидозолама 0,5 % – 1 
мл. При проведении оперативного вмешательства 
лапароскопическим или комбинированным досту-
пом (влагалищная гистерэктомия с лапароскопи-
ческои�  ассистенциеи� ) устанавливали эпидураль-
ныи�  катетер, после введения тест дозы эпидураль-
но болюсно вводили раствора ропивакаина 0,75 % 
– 4 мл (30 мг). После этого проводили интубацию 
трахеи под внутривенным наркозом: пропофол 2 
мг/кг в сочетании с фентанилом 3 мкг/кг и року-
ронием 600 мкг/кг. Поддержание анестезии осу-
ществляли введением пропофола 4–12 мг/кг/час 
внутривенно и фентанила 0,005 % – 2 мл каждые 

30 минут. Ропивакаин 0,75 % вводили каждые 30 
минут в дозе 15 мг. По окончании операции после 
восстановления сознания и мышечного тонуса 
производили экстубацию трахеи. Пациенток пе-
реводили в палату послеоперационного наблюде-
ния, где для послеоперационного обезболивания 
назначали эпидурально ропивакаин 0,2 % – 6 мл/
час с коррекциеи�  дозы в зависимости от выражен-
ности болевого синдрома.

Периоперационное ведение пациенток осущест-
вляли согласно модифицированному ERAS – про-
токолу, включающему профилактику тромбоэмбо-
лических осложнении� , прекращение инфузионнои�  
терапии спустя 24 часа после операции, возобнов-
ление энтерального питания в течение первых по-
слеоперационных суток, поддержание гликемии в 
периоперационном периоде менее 9–11 ммоль/л, 
поощрение мобилизации в течение первых 24 ча-
сов после операции, нерутинное дренирование 
брюшнои�  полости, использование уретральных ка-
тетеров не более 24 часов после операции [27].

Статистическии�  анализ данных проведен в 
программе Statistica STATSoft v.13.5. Для всех коли-
чественных показателеи�  рассчитаны средние зна-
чения, стандартное отклонение (M/SD) и медиана. 
Оценка нормальности распределения количествен-
ных признаков проведена по визуальнои�  оценке ча-
стотного распределения (по гистограмме и графи-
ку нормальности) с последующим использования 
критерия Шапиро – Уилка. Для оценки достовер-
ности различии�  в сравниваемых группах по коли-
чественным признакам использован метод расчета 
критерия Стьюдента (t-критерия для независимых 
переменных) для сравнения средних значении�  не-
зависимых выборок; распределение дисперсии 
выборок проверено с помощью критерия Фишера. 
В тех случаях, когда распределение отличалось от 
нормального, для оценки значимости различии�  
применялся критерии�  Манна – Уитни. Для оценки 
значимости различии�  между фактическим количе-
ством исходов в различных группах сравнения для 
показателя ожидаемои�  боли был использован ме-
тод χ-квадрата Пирсона. 

Многофакторныи�  анализ проводили с помо-
щью множественнои�  регрессии. 

Для всех статистических критериев ошибка пер-
вого рода устанавливалась равнои�  0,05. Нулевая ги-
потеза (отсутствие различии� ) отвергалась, если ве-
роятность (p) не превышала ошибку первого рода.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациентки всех подгрупп не отличались по воз-

расту, ИМТ, соматическому статусу. Динамика пока-
зателеи�  обмена веществ, гемостаза, маркеров стрес-
са и воспаления продемонстрирована на рис. 1–6.

 Медиана уровня pvO2 в исследуемои�  группе ис-
ходно составила 28,1 [26; 33,1] мм рт. ст., на первые 
сутки – 29,2 [25,9; 33,1] мм рт. ст., на вторые сут-
ки – 29 [25,8; 35,6] мм рт. ст., в день выписки – 26,4 
[24; 30,8] мм рт. ст. (рис. 1). Медиана уровня pvCO₂ в 
исследуемои�  группе исходно составила 41,2 [37,9; 
44,2] мм рт. ст., на первые сутки – 36,2 [33,5; 39] мм 
рт. ст., на вторые сутки – 37,5 [35,6; 41,1] мм рт. ст., 
в день выписки – 43,2 [39,3; 46,1] мм рт. ст. (рис. 2).
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Уровень pH венознои�  крови в исследуемои�  
группе на протяжении первых трех суток не из-
менялся, медиана составила 7,39 [7,36; 7,4], в день 
выписки – 7,38 [7,36; 7,41] (рис. 3).

Медиана уровня лактата венознои�  крови в ис-
следуемои�  группе исходно составила 1,8 [1,3; 2,36] 
ммоль/л, на первые сутки – 1,75 [1,2; 2,2] ммоль/л, 
на вторые сутки – 1,65 [1,2; 2] ммоль/л, в день вы-
писки – 2 [1,3; 2,5] ммоль/л. (рис. 4).

Медиана уровня глюкозы венознои�  крови в 
исследуемои�  группе исходно составила 5,65 [5,3; 
6,01] ммоль/л, на первые сутки – 5,77 [4,8; 6,31] 
ммоль/л, на вторые сутки – 5,5 [5; 6,6] ммоль/л, в 
день выписки – 6,2 [5,7; 7] ммоль/л. (рис. 5).

Медиана уровня С-реактивного белка в иссле-
дуемои�  группе исходно составила 3,05 [1,6; 4,8] 
мг/л, на первые сутки – 31,5 [8,2; 51,1] мг/л, на 
вторые сутки – 24,2 [7; 100,6] мг/л, в день выписки 
– 13,75 [3,5; 48,5] мг/л (рис. 6).

Показатели системы гемостаза (МНО и АЧТВ) в 
исследуемои�  группе не выходили за пределы ре-
ференсных значении� .

При разделении на подгруппы по виду опера-
ционного доступа достоверные различия отмече-
ны по следующим параметрам: среднии�  уровень 
самои�  сильнои�  боли в подгруппе пациенток, про-
оперированных лапаротомным доступом (далее 
– первая подгруппа), составил 5,4/3,4 балла про-
тив 2,8/2,9 балла в подгруппе пациенток, проопе-
рированных лапароскопическим доступом (далее 
– вторая подгруппа). Следует отметить, что наибо-
лее сильная боль в обеих подгруппах развивалась 
в начале вторых суток при переводе пациенток в 
общую палату, прекращении мониторного введе-
ния ропивакаина и переводе на дробное его введе-
ние. Уровень боли в момент первого подъема в под-
группах хотя и не превышал допустимых значении� , 
рекомендованных Всемирнои�  организациеи�  по изу-
чению острои�  боли [29], также достоверно отличал-
ся: 3,8/3,5 балла в первои�  подгруппе против 0,3/0,6 
балла во второи� . Кроме того, имелись достоверные 
отличия удовлетворенности периоперационным 
обезболиванием в подгруппах, несмотря на доста-
точно высокии�  балл: 3,7/1,0 в первои�  подгруппе 
против 4,7/0,5 во второи�  (табл. 1).

Потребность в дополнительном обезболива-
нии, в том числе наркотических анальгетиках, в 
первои�  подгруппе составила 26,3 %, во второи�  – 
18,2 % (наркотические анальгетики не использо-
вались), различия не достигали статистическои�  
значимости.

Сравнительныи�  анализ динамики показателеи�  
уровня С-реактивного белка, глюкозы, лактата, pH 
и газообмена демонстрирует достоверные разли-
чия в подгруппах в уровне глюкозы на вторые сутки 
после операции, уровне С-реактивного белка в день 
выписки и уровня pvO2 в день выписки (табл. 2).

Полученные данные подтверждают большии�  
уровень травматизма лапаротомного доступа в 
сравнении с лапароскопическим [30].

Второе разделение на подгруппы проведено по 
уровню самои�  сильнои�  боли по ЦРШ – до 4 баллов 
включительно (n = 17) и с 5 баллов (n = 13). При 
этом в первои�  подгруппе ожидаемость более силь-

Рис. 1. Динамика уровня pvO2 в исследуемои�  группе
 

Рис. 2. Динамика уровня pvCO2 в исследуемои�  группе
 

Рис. 3. Динамика уровня pH венознои�  крови в исследуе-
мои�  группе

  

Рис. 4. Динамика уровня лактата венознои�  крови в ис-
следуемои�  группе
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нои�  боли составила 94,1 % против второи�  группы 
(38,5 %). Подгруппы также отличались по уровню 
боли в момент первого подъема пациенток и удов-
летворенности периоперационным обезболива-
нием. Отмечены достоверные различия по уровню 
pvO2 в день выписки (табл. 3).

Наибольшее число достоверных различии�  в под-
группах было получено при делении по уровню до-
операционнои�  тревоги. Пациенты с повышенным 
и высоким уровнем дооперационнои�  тревожности 
имели достоверные клинические признаки депрес-
сии в дооперационном периоде, были настроены 
на менее болезненные болевые ощущения в по-
слеоперационном периоде, были менее активны в 
ближаи� шем послеоперационном периоде (позже 
встали), имели в три раза более высокии�  уровень 
С-реактивного белка в день выписки (табл. 4).

При делении на подгруппы по уровню доопера-
ционнои�  депрессии достоверные отличия были от-
мечены в биохимических показателях: в подгруп-
пе пациенток с депрессиеи�  уровень глюкозы был 
достоверно выше на третьи послеоперационные 
сутки, а уровень С-реактивного белка на вторые 
сутки по сравнению с подгруппои�  без выраженных 
признаков дооперационнои�  депрессии.

Для оценки прогностическои�  значимости вы-
деленных параметров была использована множе-
ственная регрессия. В качестве зависимои�  пере-
меннои�  выбрана самая сильная боль. Независи-
мыми переменных являлись показатели уровня 
тревоги и депрессии, исходныи�  уровень боли, вид 
операционного доступа, результаты лаборатор-
ных исследовании�  (табл. 5).

β-коэффициенты представляют независимые 
вклады каждои�  независимои�  переменнои�  в зави-
симую переменную. Однако их значения не срав-
нимы, поскольку зависят от единиц измерения и 

Рис. 6. Динамика уровня С-реактивного белка в иссле-
дуемои�  группе

Рис. 5. Динамика уровня глюкозы венознои�  крови в ис-
следуемои�  группе 

Таблица 2

Объективные отличительные признаки в подгруппах

Показатель
M/SD

р = 
лапаротомия, n1 = 19 лапароскопия, n2 = 11

Уровень глюкозы на вторые послеоперационные сутки, 
ммоль/л

6,0/1,3 5,1/0,76 0,047

Уровень С-реактивного белка в день выписки, мг/л 41,9/39,0 12,3/29,5 0,038

Уровень pvO2 в день выписки, мм рт. ст. 24,5/4,8 30,4/4,4 0,010

Таблица 1

Субъективные отличительные признаки в подгруппах

Показатель
M/SD, баллы

рлапаротомия,
n1 = 19

лапароскопия,
n2 = 11

Уровень самои�  сильнои�  боли, ЦРШ 5,4/3,4 2,8/2,9  = 0,049

Уровень боли в момент первого подъема, ЦРШ 3,8/3,5 0,3/0,6  = 0,002

Удовлетворенность периоперационным обезболиванием, 
пятибалльная шкала

3,7/1,0 4,7/0,5  = 0,006
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диапазонов измерения соответствующих перемен-
ных. β-коэффициент, являющии� ся сравнимым для 
разных переменных и отражающии�  относительныи�  
вклад каждои�  независимои�  переменнои� , имеет наи-
большии�  модуль для показателя уровня доопераци-
оннои�  тревоги, p  =  0,013. Данныи�  показатель имеет 
наибольшую факторную нагрузку и наименьшее 
число остаточных (необъяснимых) корреляции� , что 
также свидетельствует в пользу возможности его ис-
пользования в качестве предиктора развития некон-
тролируемои�  боли в послеоперационном периоде у 
пациенток гинекологического контингента, которым 
предстоит оперативное вмешательство на матке.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поскольку операционная травма является 

вариантом асептического воспаления, альтер-
нативные явления включают тканевои�  распад и 
усиленныи�  обмен веществ, приводящие к физи-
ко-химическим изменениям в воспаленнои�  ткани: 
накопление кислых продуктов (ацидоз, или Н+-ги-
периония), увеличение осмотического давления 
(осмотическая гипертензия, или гиперосмия), 
повышение коллоидно-осмотического, или онко-
тического, давления. Повышение обмена веществ 
при воспалении происходит преимущественно за 
счет углеводов. Первоначально усиливается как 
их окисление, так и гликолиз. В основе этого явле-
ния лежит активация соответствующих тканевых 

ферментов. Увеличивается потребление кислорода 
воспаленнои�  тканью. По мере накопления в очаге 
леи� коцитов, лизосомальные ферменты которых 
расщепляют углеводы анаэробным путем, а также 
повреждения и снижения количества митохондрии�  
в ходе альтерации, реакции окисления значительно 
ослабевают, а гликолиза – нарастают. Соответствен-
но расщепление углеводов не всегда доходит до 
конечных продуктов, углекислого газа и воды. Ды-
хательныи�  коэффициент снижается. В ткани нака-
пливаются недоокисленные продукты углеводного 
обмена, молочная и трикарбоновые кислоты [28].

Венозная гипоксемия является следствием по-
вышенного потребления кислорода воспаленнои�  
тканью, венозная гипокапния свидетельствует об 
усилении реакции�  гликолиза. Однако данные из-
менения не приводят к нарушениям гомеостаза, 
уровень лактата и pH венознои�  крови не выходит 
за пределы референсных значении�  в течение всего 
периода исследования, что говорит в пользу адек-
ватнои�  анестезиологическои�  и противоболевои�  
защиты в исследуемои�  группе.

Известно, что гипергликемия является резуль-
татом повышения продукции гормонов щитовид-
нои�  железы, кортикостероидов и катехоламинов, 
что характерно для стресса. Это позволило нам 
в качестве маркера стресса ориентироваться на 
уровень глюкозы в исследуемои�  группе. Динамика 
уровня глюкозы на протяжении периоперацион-

Таблица 3 
Отличительные признаки в подгруппах

Показатель
M/SD

p = боль по ЦРШ < 5 баллов,
n1 = 17

боль по ЦРШ ≥ 5 баллов,
n2 = 13

Уровень pvO2 в день выписки, мм рт. ст. 29,5/4,1 22,6/4,5 0,001

Уровень боли в момент первого подъема, ЦРШ, баллы 0,8/1,4 4,8/3,7 0,000

Удовлетворенность периоперационным 
обезболиванием по пятибалльнои�  шкале, баллы

4,5/0,9 3,5/0,9 0,005

Ожидаемость боли, % 94,1 38,5 0,000

Таблица 4 
Отличительные признаки в подгруппах

Показатель
M/SD

р = 
HADS < 8 баллов, n1 = 14 HADS ≥ 8 баллов, n1 = 16

HADS, D, баллы 2,8/2,4 6,5/3,5 0,001

Время первого подъе�ма после операции, часы 11/6,4 15,5/7,1 0,04

Ожидаемость боли, % 85,7 56,2 0,04

Уровень СРБ в день выписки, мг/л 14,2/14,6 45,8/46,1 0,01

Таблица 5 

Итог регрессии для зависимои�  переменнои� : самая сильная боль

Параметры
Коэффициенты регрессии

р = 
β-коэффициент B-коэффициент

HADS, A, баллы -0,510787 -0,04471 0,013
HADS, D, баллы -0,086318 -0,01120 0,64
Уровень боли исходныи�  в покое, ЦРШ, баллы 0,355075 0,12931 0,09
Вид операционного доступа 0,209170 0,06522 0,27
Глюкоза исходныи�  уровень, ммоль/л -0,134846 -0,05951 0,47



Анестезиология и реаниматология / Аnesthesiology and intensive care

30Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

ного периода соответствовала нормогликемии ве-
нознои�  крови и составила 5,6–6,2 ммоль/л, то есть 
в пределах референсных значении� , что свидетель-
ствует о достаточном подавлении стресс-реакции 
на операционную травму и послеоперационную 
боль. Применение предложенного протокола про-
тивоболевои�  защиты при проведении оперативно-
го вмешательства на матке позволяет уменьшить 
уровень послеоперационнои�  боли до допустимых 
значении�  и увеличить удовлетворенность пациен-
ток рекомендованным обезболиванием.

СРБ наиболее чувствительныи�  из белков острои�  
фазы, и концентрация его быстро повышается при 
воспалении. Повышение и выведение СРБ проис-
ходят экспоненциально, при полупериоде жизни 
в пределах 72 часов. Если восстановление ткани 
происходит нормально, пик уровня наблюдается 
на второи�  послеоперационныи�  день и возвращает-
ся в пределы нормы на 4–6 день. Постоянное по-
вышение СРБ указывает на продолжение патоло-
гического процесса или наличие осложнении� . Ди-
намика изменении�  уровня С-реактивного белка в 
общеи�  исследуемои�  группе свидетельствует о нор-
мальном восстановлении тканеи�  после операции и 
отсутствии осложнении�  течения послеоперацион-
ного периода, что подтверждается клиническими 

данными (нагноение послеоперационнои�  раны 
зафиксировано в 1 случае, медиана кои� ко-дня со-
ставила 8 суток [8, 9]).

Влияние уровня тревоги и депрессии на выра-
женность болевого синдрома и течение послеопе-
рационного периода среди пациенток гинеколо-
гического профиля обуславливает необходимость 
применения шкалы HADS в предоперационном 
периоде – для выявления группы «повышенного 
риска» по развитию неконтролируемои�  боли в по-
слеоперационном периоде. Пациенткам с симпто-
мами клинически выраженнои�  дооперационнои�  
тревоги следует назначать консультацию психоте-
рапевта и анксилолитические препараты на этапе 
дооперационного обследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установлено, что уровень догоспитальнои�  тре-

воги является значимым фактором, влияющим на 
развитие неконтролируемого болевого синдрома 
у пациенток, перенесших операции на матке. Шка-
ла HADS позволяет определить группу «повышен-
ного риска» по развитию неконтролируемои�  боли 
в послеоперационном периоде у пациенток, ожи-
дающих операцию на матке, и может быть исполь-
зована как скрининговыи�  тест.
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Аннотация
Введение. Предтранспортная подготовка значима для реализации рисков ухудшения состояния при транс-
портировке новорожденного. Потребность в коррекции интенсивнои�  терапии в исходнои�  медицинскои�  
организации может быть индикатором, указывающим на необходимость выезда транспортнои�  бригады к 
пациенту. Цель исследования – определить предикторы необходимости коррекции терапии новорожден-
ного при проведении предтранспортнои�  подготовки в обратившеи� ся медицинскои�  организации. Материа-
лы и методы. В обсервационное, когортное, ретроспективное исследование включены данные всех выездов 
транспортнои�  бригады реанимационно-консультативного центра новорожденных в период с 1 июля 2014 
по 31 декабря 2018 года (n = 2029), разделенных на две группы: первая группа (n = 502) – пациенты, кото-
рым выполнялась коррекция интенсивнои�  терапии, вторая группа (n = 1527) – новорожденные, которым не 
потребовалось корректировать проводимую терапию перед осуществлением попытки эвакуации. Резуль-
таты. Между группами пациентов наблюдаются статистически значимые различия по объему интенсивнои�  
терапии, проводимои�  в исходнои�  медицинскои�  организации, параметрам респираторнои�  поддержки. Сату-
рационныи�  индекс оксигенации продемонстрировал хорошие предиктивные свои� ства в отношении необ-
ходимости коррекции интенсивнои�  терапии у пациентов в исходнои�  медицинскои�  организации с AUC ROC 
0,696 [0,662–0,730]. Логрегрессия выявила следующие достоверные предикторы необходимости коррекции 
терапии: оценка по шкале Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах, проведение пациенту респираторнои�  поддержки, 
значение соотношения SpO₂/FiO₂, инфузия катехоламинов, проведение терапии в организации 1-го уров-
ня. Обсуждение. Выявленные предикторы косвенно указывают на необходимость коррекции интенсивнои�  
терапии, проводимои�  в обратившеи� ся медицинскои�  организации, что является аргументом в пользу эвакуа-
ционного выезда и может быть инструментом определения очередности таких выездов. Заключение. Пре-
дикторами необходимости коррекции терапии новорожденного в обратившеи� ся медицинскои�  организации 
являются потребность в проведении респираторнои�  поддержки (ИВЛ или nСРАР), отношение SpO₂/FiO₂, по-
требность в инфузии адреналина или дофамина, оценка по Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах, а также проведение 
терапии в медицинскои�  организации 1-го уровня.
Ключевые слова: новорожденныи� , катехоламины, сатурация, шкала Апгар, транспортировка пациента, 
интенсивная терапия новорожденных
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Abstract
Introduction. Pre-transport preparation reduces the risks of deterioration when transporting a newborn. 
Correction of intensive care in the original medical organization may be an indicator of the need for the transport 
team to travel to the patient. Purpose of the study is to identify predictors of the need for correction of neonatal 
therapy during pre-transplant preparation. Materials and Methods. Data from all transport team departures 
of the neonatal intensive care and consultation center between July 1, 2014, and December 31, 2018 (n = 2029) 
were included in an observational, cohort, retrospective study. Two groups were identified: the first group (n = 
502) – patients who underwent correction of intensive care, the second group (n = 1527) – newborns who did not 
require correction of the ongoing therapy before evacuation. Results. Statistically significant differences in the 
volume of intensive care administered at baseline medical organization, parameters of respiratory support were 
observed between patient groups. The oxygenation saturation index demonstrated good predictive properties 
regarding the need for correction of intensive care with an AUC ROC of 0.696 [0.662–0.730]. Logistic regression 
revealed the following reliable predictors of the need for therapy correction: Apgar score at 1 and 5 minutes, 
giving the patient respiratory support, SpO₂/FiO₂ ratio value, catecholamine infusion, and giving therapy in a 
Level 1 organization. Discussion. The identified predictors indirectly indicate the need for correction of intensive 
care, which is an argument in favor of an evacuation trip and can be a tool for determining the order of such trips. 
Conclusion. Predictors of the need to adjust the neonate's therapy include the need for respiratory support 
(EVI or pCPR), SpO₂/FiO₂ ratio, need for adrenaline or dopamine infusion, Apgar scores at 1 and 5 minutes, and 
therapy in a Level 1 medical organization.
Keywords: newborn, catecholamines, saturation, Apgar scale, patient transport, neonatal intensive care
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intensive care correction during pre-transport stabilization of newborns, requiring 
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ВВЕДЕНИЕ
Рождение и проведение терапии в медицин-

ских организациях низкого уровня помощи ассо-
циировано с дополнительными рисками смерти 
для недоношенного новорожденного в сроке ге-
стации менее 32 недель (отношение шансов 2,76), 
особенно в группе экстремально недоношенных 
(отношение шансов 3,16) [1]. При рождении та-
ких пациентов вне учреждения 3-го уровня един-
ственным способом снизить риск смерти является 
эвакуация в медицинскую организацию соответ-
ствующего уровня помощи [2]. При этом даже ран-
няя эвакуация не позволяет добиться результатов, 
сопоставимых с рождением в учреждении с требу-
емым уровнем помощи. Ухудшение состояния мо-
жет быть обусловлено неоптимальнои�  стабилиза-
циеи�  в стационаре рождения, тяжестью состояния 
пациента, самои�  процедурои�  транспортировки 
[3]. Следовательно, предтранспортная оценка и 
подготовка играют существенную роль в форми-
ровании исхода и реализации имеющихся рисков 
[4]. Доступные рекомендации по деятельности не-

онатальнои�  транспортнои�  службы, как правило, 
сформулированы эмпирически и различаются по 
содержанию [4-7]. Вместе с тем важнои�  и нерешен-
нои�  остается задача поиска клинического инстру-
мента, позволяющего определить необходимость 
в выезде транспортнои�  бригады к пациенту и оче-
редность самих выездов. 

Цель исследования – определить предикторы 
необходимости в коррекции терапии новорожден-
ного при проведении предтранспортнои�  подго-
товки в обратившеи� ся медицинскои�  организации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В обсервационное, когортное, ретроспектив-

ное исследование включены данные всех эва-
куационных выездов транспортнои�  бригады 
реанимационно-консультативного центра но-
ворожденных Областнои�  детскои�  клиническои�  
больницы Екатеринбурга в период с 1 июля 2014 
по 31 декабря 2018 года (n = 2029). Критерии об-
ращения, критерии принятия тактического ре-
шения, критерии транспортабельности и крите-
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рии медицинскои�  сортировки регламентированы 
соответствующими региональными приказами 
(Приказ Министерства здравоохранения Сверд-
ловскои�  области от 18.03.2011 № 255-п, Приказ 
министерства здравоохранения Свердловскои�  об-
ласти № 957-п от 07.07.2015, Приказ Министерства 
здравоохранения Свердловскои�  области № 1687-п 
от 04.10.2017) и внутренними нормативными акта-
ми транспортнои�  бригады (ГАУЗ ОДКБ Свердловскои�  
области). Решение о необходимости коррекции ин-
тенсивнои�  терапии при проведении предтранспорт-
нои�  оценки и подготовки принимал врач анестезио-
лог-реаниматолог транспортнои�  бригады. В 24,74 % 
[22,88–26,68] случаев выезда транспортнои�  бригады 
потребовалось выполнить коррекцию терапии при 
проведении предтранспортнои�  подготовки. Выборка 
была разделена в зависимости от необходимости в 
проведении коррекции терапии на две группы: пер-
вая группа (n = 502) – пациенты, которым выполня-
лась коррекция интенсивнои�  терапии, вторая группа  
(n = 1527) – новорожденные, которым не потребо-
валось корректировать проводимую терапию перед 
осуществлением попытки эвакуации. Источником 
данных послужила первичная медицинская докумен-
тация. Проанализированы данные анамнеза, объем 
интенсивнои�  терапии и параметры респираторнои�  
поддержки в исходнои�  медицинскои�  организации, 
оказывавшеи�  помощь новорожденному, объем пред-
транспортнои�  подготовки. Статистические инстру-
менты: медиана и межквартильныи�  интервал, доля, 
95 % ДИ доли. Гипотеза о нормальности распреде-
ления выборки проверялась методом Шапиро – Уи-
лка. При анализе бинарных данных двух независи-
мых групп применен точныи�  критерии�  Фишера, при 
анализе количественных данных двух независимых 
групп применен критерии�  Манна – Уитни. Выполнен 
ROC анализ с расчетом площади под ROC кривои� , чув-
ствительности, специфичности, уровня cut-off, поло-
жительнои�  и отрицательнои�  предиктивнои�  ценно-
сти, индекса Юдена. Сформирована модель логисти-
ческои�  регрессии потребности в коррекции терапии 
при проведении предтранспортнои�  подготовки. Про-
граммные средства BioStas Pro 7.0.1.0. (AnalystSoft Inc. 
USA) и Matlab R2017a (The MathWorks, Inc. USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Медиана массы пациентов при рождении со-

ставила 2360 г [1500–3200], медиана гестаци-

онного возраста 35 недель [32–38]. При анализе 
параметров анамнеза не наблюдается статисти-
чески значимых различии�  по массе при рождении и 
гестационному возрасту. Распределение по массе и 
гестационному возрасту имело статистически значи-
мые различия между группами: в группе пациентов, 
потребовавших коррекции терапии при проведении 
подготовки, доля детеи�  с массои�  менее 750 граммов 
при рождении составила 7,17 % [5,07–9,79], в груп-
пе детеи� , не нуждавшихся в коррекции терапии со 
стороны транспортнои�  бригады – 3,41 % [2,55–4,44],  
р < 0,001; в группе пациентов, нуждавшихся в проведе-
нии подготовки и коррекции терапии, новорожденные 
с гестационным возрастом 22–24 недели составили 
4,58 % [2,93–6,80], среди пациентов, не нуждавших-
ся в коррекции терапии, –2,03 % [1,38–2,87], р = 0,002. 
Других статистически значимых различии�  в структу-
ре массы при рождении и гестационного возраста в 
исследуемои�  выборке не наблюдалось. Медиана воз-
раста обращения и выезда составила 26 часов [12–62] 
и 43 часа [23–94] соответственно. При этом пациенты, 
нуждавшиеся в проведении предтранспортнои�  под-
готовки, имели статистически значимо более низкую 
оценку по шкале Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах (табл. 1). 

При сравнении объема интенсивнои�  терапии 
между группами пациентов наблюдаются стати-
стически значимые различия по типу проводимои�  
респираторнои�  поддержки (nСРАР, ИВЛ, ВЧИВЛ), 
гемодинамическои�  поддержки (инфузия дофамина, 
адреналина, PGE), а также в проведении седации 
и миоплегии (табл. 3). В целом группа пациентов, 
нуждавшихся в коррекции терапии при проведении 
предтранспортнои�  подготовки, нуждалась в боль-
шем объеме интенсивнои�  терапии, чем группа но-
ворожденных, которым коррекция не требовалась. 
При этом доза адреналина (0,3 [0,2–0,5] мкг/кг/мин 
и 0,5 [0,3–0,5] мкг/кг/мин, первая и вторая группа 
соответственно, р = 0,333) и дофамина (5 [5–7] мкг/
кг/мин и 5 [5–5] мкг/кг/мин, первая и вторая груп-
па соответственно, р = 0,126) между группами ста-
тистически значимых различии�  не имели. 

При анализе параметров респираторнои�  поддерж-
ки в исследуемои�  выборке выявлены статистически 
значимые различия между группами. Пациенты, 
нуждающиеся в коррекции терапии при проведении 
предтранспортнои�  подготовки, требовали примене-
ния большеи�  частоты вентиляции (50 в минуту [45–
60] и 50 в минуту [40–50], первая и вторая группа со-

Параметр Первая группа, n = 502,  
Me [IQR]

Вторая группа, 
n = 1527, Me [IQR] Р

Возраст обращения за консультациеи� , час. 21,5 [9–43] 28 [14–74] <0,001
Возраст на момент выезда, час. 40 [22–64] 44 [23–102] <0,001
Масса при рождении, г 2400 [1400–3200] 2310 [1530–3200] 0,886
Гестационныи�  возраст, нед. 35 [31–38] 35 [32–38] 0,429
Оценка по шкале Апгар 1, баллы 5 [3–7] 6 [4–7] <0,001
Оценка по шкале Апгар 5, баллы 6 [5–8] 7 [6–8] <0,001

Таблица 1 
Данные анамнеза 

Примечание. Данные приведены в форме медианы и межквартильного интервала, Me [IQR] 
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Таблица 2 
Уровни обратившихся медицинских организации�  

Уровень медицинскои�  организации Первая группа
 % [95 % ДИ], n = 502

Вторая группа
 % [95 % ДИ], n = 1527

р

1 уровень 28,09 [24,20–32,24] 21,02 [19,00–23,15] 0,001

2 уровень, без реанимационного отделения 36,45 [32,23–40,83] 34,45 [32,06–36,89] 0,45

2 уровень, с реанимационным отделением 28,29 [24,38–32,45] 33,86 [31,48–36,29] 0,021

3 уровень 7,17 [5,07–9,79] 10,67 [9,17–12,33] 0,024

Примечание. Данные приведены в форме доли и 95 % доверительного интервала 

Таблица 3 

Объем проводимои�  интенсивнои�  терапии
Терапия Первая группа

 % [95 % ДИ], n = 502
Вторая группа
 % [95 % ДИ], n = 1527

р

nСРАР 13,15 [10,32–16,42] 8,38 [7,04–9,89] 0,002
ИВЛ 72,91 [68,79–76,75] 49,18 [46,64–51,72] < 0,001
ВЧИВЛ 3,78 [2,29–5,85] 0,33 [0,11–0,76] < 0,001
Инфузия 97,81 [96,11–98,90] 88,93 [87,25–90,46] < 0,001
Допамин 25,90 [22,12–29,96] 8,78 [7,40–10,31] < 0,001
Эпинефрин 3,78 [2,29–5,85] 0,46 [0,18–0,94] < 0,001
Добутамин 0,60 [0,12–1,74] 0,39 [0,14–0,85] 0,549
PGE 5,98 [4,07–8,42] 3,34 [2,50–4,37] 0,009
Седация 11,75 [9,07–14,90] 3,73 [2,84–4,81] < 0,001
Миоплегия 1,39 [0,56–2,85] 0,46 [0,18–0,94] 0,028

Примечание. Данные приведены в форме доли и 95 % доверительного интервала. nСРАР – nasal continuous positive airway 
pressure, постоянное положительное давление, создаваемое в носовых ходах, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ВЧИВЛ, 
высокочастотная искусственная вентиляция легких, PGE – простагландины Е

Таблица 4 
Параметры респираторнои�  поддержки 

Параметр Первая группа, n = 502, 
Me [IQR]

Вторая группа, n = 1527, 
Me [IQR]

Р

FiO₂ (пациенты на ИВЛ), % 40 [25–60] 30 [21–35] <0,001

частота дыхания, циклов в минуту 50 [45–60] 50 [40–50] <0,001

Pip, см вод. ст. 20 [18–22,5] 18 [17–20] <0,001

PEEP, см вод. ст. 5 [5–6] 5 [5–5] 0,029

Среднее давление в дыхательных путях, см вод. ст. 9,36 [8,23–10,95] 8,5 [7,685–9,5] <0,001

Ti, сек. 0,34 [0,3–0,36] 0,34 [0,3–0,36] 0,929

Сатурационныи�  индекс оксигенации 3,61 [2,24–6,49] 2,47 [1,82–3,33] <0,001

FiО₂ (пациенты на нСРАР), % 30 [21–35] 21 [21–30] <0,001

СРАР, см. вод. ст. 6 [5–6] 6 [5–6] 0,479

Примечание. Данные приведены в форме медианы и межквартильного интервала, Me [IQR]. FiO₂ – фракция кислорода во вдыхаемои�  
смеси, Pip – peak inspiratory pressure, пиковое давление вдоха, РЕЕР – positive end expiratory pressure, положительное давление 
конца выдоха, Ti – время вдоха, СРАР – nasal continuous positive airway pressure, постоянное положительное давление.

ответственно, р < 0,001), пикового давления на вдохе 
(20 см вод. ст. [18–22,5] и 18 см вод. ст. [17–20], первая 
и вторая группа соответственно, р < 0,001), посто-
янного положительного давления конца выдоха, 
среднего давления в дыхательных путях (9,36 см 
вод. ст. [8,23–10,95] и 8,5 см вод. ст. [7,685–9,5], пер-
вая и вторая группа, соответственно, р < 0,001), 
большеи�  фракции кислорода, как при проведении 
ИВЛ (40 % [25–60] и 30 % [21–35], первая и вто-
рая группа соответственно, р < 0,001), так и при 
неинвазивнои�  вентиляции (30 % [21–35] и 21 % 
[21–30], первая и вторая группа соответственно,  
р < 0,001). Величина сатурационного индекса окси-
генации статистически значимо выше оказалась в 

группе пациентов, нуждавшихся в коррекции па-
раметров интенсивнои�  терапии (3,61 [2,24–6,49] 
и 2,47 [1,82–3,33], первая и вторая группа, соответ-
ственно, р < 0,001) (табл. 4).

При анализе параметров мониторинга в иссле-
дуемых группах наблюдаются статистически зна-
чимые различия, не выходящие за пределы нормы 
для даннои�  выборки. Важно отметить статисти-
чески значимое различие по уровню отношения 
SpO₂/FiO₂ между группами, 245 [158,33–376,00] и 
320 [242,50–452,38], первая и вторая группа, соот-
ветственно, р < 0,001 (табл. 5).

Длительность предтранспортнои�  подготов-
ки имела статистически значимые различия 
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между группами и составила (среднее и стан-
дартное отклонение) 76,19 мин. (38,98) в пер-
вои�  группе и 56,08 мин. (21,92) во второи�  группе, 
р < 0,001. Наиболее часто пациенты первои�  группы 
нуждались в коррекции типа и параметров респи-
раторнои�  поддержки (89,64 % [86,64–92,17], кор-
рекция параметров поддержки, интубация или пе-
реинтубация трахеи, перевод на nСРАР), деи� ствиях, 
направленных на стабилизацию гемодинамики  
(21,51 % [18,00–25,37], организация сосудистого до-
ступа, назначение волемическои�  нагрузки или нача-
ло инфузионнои�  терапии, назначение или коррек-
ция доз катехоламинов). В целом на одного пациента 
первои�  группы при проведении предтранспортнои�  
подготовки выполнено 1,42 ± 0,69 деи� ствия (табл. 6). 

С целью выявления и количественного описа-
ния роли предикторов потребности в коррекции 
проводимои�  интенсивнои�  терапии сформирована 
модель логистическои�  регрессии. В общеи�  выборке 
статистически значимыми предикторами коррек-
ции терапии в обратившеи� ся медицинскои�  орга-
низации силами транспортнои�  бригады являются: 
оценка по шкале Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах, прове-
дение пациенту респираторнои�  поддержки (nСРАР 
и ИВЛ), значение соотношения SpO₂/FiO₂, инфузия 

катехоламинов (адреналин или дофамин), проведе-
ние терапии в организации 1-го уровня (табл. 7).

При исследовании данных пациентов, находив-
шихся на ИВЛ, предикторами потребности в кор-
рекции проводимои�  интенсивнои�  терапии оказа-
лись: оценка по шкале Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах, 
проведение инфузии катехоламинов (дофамин 
или адреналин), значение сатурационного индек-
са оксигенации, проведение терапии в организа-
ции 1-го уровня (табл. 8).

При анализе предиктивных свои� ств параметров 
респираторнои�  поддержки наибольшеи�  точностью в 
отношении потребности в коррекции интенсивнои�  
терапии у пациентов в обратившеи� ся медицинскои�  
организации является сатурационныи�  индекс окси-
генации с AUC ROC 0,696 [0,662–0,730], что статисти-
чески значимо точнее среднего давления в дыхатель-
ных путях (0,670 [0,636–0,704]) и отношения SpO2/
FiO2 (0,641 [0,609–0,672]), р = 0,001 (таблица 9).

ОБСУЖДЕНИЕ
Рождение ребенка с очень низкои�  массои�  тела 

вне учреждения 3-го уровня перинатальнои�  помо-
щи ассоциировано с ростом риска смерти в этои�  
категории пациентов [8]. Значение имеет именно 

Таблица 6 
Коррекция интенсивнои�  терапии, выполненная транспортнои�  бригадои�

Манипуляция Потребовали деи� ствии� , n = 502

n  % [95 % ДИ]

Проведение сердечно-легочнои�  реанимации 8 1,59 [0,69–3,12]
Организация сосудистого доступа 7 1,39 [0,56–2,85]
Назначение инфузионнои�  терапии / волемическои�  нагрузки 61 12,15 [9,42–15,33]
Назначение катехоламинов или коррекция их дозы 79 15,74 [12,66–19,22]
Установка дренажа плевральнои�  полости 6 1,20 [0,44–2,58]
Установка дренажа брюшнои�  полости 5 1,00 [0,32–2,31]
Коррекция параметров респираторнои�  поддержки 425 84,66 [81,21–87,70]
Начало неинвазивнои�  ИВЛ 12 2,39 [1,24–4,14]
Интубация / переинтубация трахеи 86 17,13 [13,94–20,72]
Переливание компонентов и препаратов крови 10 1,99 [0,96–3,63]
Начало процедуры тотальнои�  гипотермии 6 1,20 [0,44–2,58]
Введение препарата сурфактанта 8 1,59 [0,69–3,12]
Все манипуляции, связанные с респираторнои�  поддержкои� 450 89,64 [86,64–92,17]
Все манипуляции, направленные на стабилизацию гемодинамики 108 21,51 [18,00–25,37]
Среднее количество деи� ствии�  на одного пациента, среднее ± стандартное отклонение 1,42 ± 0,69

Примечание. Данные приведены в форме доли и 95 % доверительного интервала. ИВЛ – искусственная вентиляция легких

Таблица 5
Параметры мониторинга

Параметр Первая группа, n = 502, Me 
[IQR]

Вторая группа, n = 1527, 
Me [IQR] Р

ЧСС, в мин. 140 [130–150] 140 [130–145] 0,008
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 60 [53–68] 62 [58– 70] 0,001
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 36 [30–40] 38 [34–40] <0,001

Т, С0 36,6 [36,6–36,7] 36,6 [36,6–36,7] 0,94
SpO₂, % 95 [92–97] 96 [95–97] <0,001
SpO₂/FiO₂ 245 [158,33–376,00] 320 [242,50–452,38] <0,001

Примечание. Данные приведены в форме медианы и межквартильного интервала, Me [IQR]. ЧСС – частота сердечных сокращении� , 
SpO₂ – сатурация кислорода, FiO₂ – фракция кислорода во вдыхаемои�  смеси.
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возможность проведения интенсивнои�  терапии 
новорожденному, технологии и опыт персонала, 
доступные в отделении реанимации новорожден-
ных [9]. Важно отметить, что организации с низ-
ким уровнем помощи не предназначены маршру-
тизациеи�  для длительного проведения интенсив-
нои�  терапии и зачастую не обладают требуемыми 
для этого технологиями и техническим оснащени-
ем [10]. Именно технологические возможности и 
профессиональныи�  опыт медицинского персонала 
играют значительную роль в определении исходов 
среди недоношенных пациентов, госпитализиро-
ванных в медицинскую организацию [11, 12]. По-
этому закономерно, что потребность в коррекции 
интенсивнои�  терапии в организациях 1-го уровня 
оказывается актуальнои�  задачеи� . В исследуемои�  
выборке наблюдались статистически значимые 
различия в распределении между учреждениями 
разных уровнеи�  пациентов, которым потребова-
лась коррекция терапии: 28,09 % [24,20–32,24] 
пациентов первои�  группы и 21,02 % [19,00–23,15] 
второи�  группы находились в организациях 1-го 

уровня (р = 0,001), 7,17 % [5,07–9,79] пациентов 
первои�  группы и 10,67 % [9,17–12,33] пациентов 
второи�  группы находились в учреждениях 3-го 
уровня (р = 0,024). При анализе логистическои�  
регрессии проведение интенсивнои�  терапии в уч-
реждении 1-го уровня явилось достоверным пре-
диктором потребности в коррекции терапии сила-
ми транспортнои�  бригады. 

Оценка по шкале Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах 
на протяжении нескольких десятилетии�  счита-
ется приемлемым инструментом оценки тяжести 
состояния новорожденного и прогнозирования 
исходов. По данным V.B. Tavares et al. оценка по 
Апгар на 5-и�  минуте менее 7 ассоциирована с до-
полнительным риском смерти [13]. A.G. Phalen et 
al. указывают, что младенцы с низкои�  оценкои�  по 
Апгар на 5-и�  минуте имеют большии�  риск смерт-
ности, а также заболевании� , связанных с недоно-
шенностью [14]. Среди новорожденных с очень 
низкои�  массои�  тела при рождении оценка менее 
3 баллов на 5-и�  минуте указывает на достоверное 
увеличение риска смерти [15], а также развития 

Таблица 7 
Логрегрессия предикторов потребности к коррекции терапии в общеи�  выборке

Параметр Estimate SE p
Intercept 0,394 0,34 0,24
nСРАР 1,32 0,25 < 0,001
SpO₂/FiO₂ -0,005 5,65*10-4 < 0,001
ИВЛ 0,82 0,19 < 0,001
Инфузия дофамина 0,6 0,16 < 0,001
Инфузия адреналина 1,28 0,47 0,007
Медицинская организация 1 уровня 0,36 0,13 0,008
Оценка по шкале Апгар на 1-и�  минуте 0,17 0,06 0,007
Оценка по шкале Апгар на 5-и�  минуте -0,23 0,07 0,001

Примечание. Estimate – коэффициент предиктора логистическои�  модели, SE – стандартная ошибка, Intercept – значение 
логарифма шансов для случая, когда первыи�  предиктор равен нулю. nСРАР – nasal continuous positive airway pressure, постоянное 
положительное давление, создаваемое в носовых ходах, SpO₂ – сатурация кислорода, FiO₂ – фракция кислорода во вдыхаемои�  
смеси, ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Таблица 8 
Логрегрессия предикторов потребности к коррекции терапии у пациентов на ИВЛ

Параметр Estimate SE p
Intercept -1,27 0,28 < 0,001
Сатурационныи�  индекс оксигенации 0,22 0,03 < 0,001
Инфузия дофамина 0,47 0,17 0,004
Инфузия адреналина 1,43 0,69 0,041
Медицинская организация 1-го уровня 0,49 0,16 0,002
Оценка по шкале Апгар на 1-и�  минуте 0,16 0,07 0,022
Оценка по шкале Апгар на 5-и�  минуте -0,21 0,08 0,007

Примечание. Estimate – коэффициент предиктора логистическои�  модели, SE – стандартная ошибка, Intercept – значение логарифма 
шансов для случая, когда первыи�  предиктор равен нулю. 

Таблица 9 
Предиктивная ценность респираторных параметров в отношении необходимости коррекции интенсивнои�  терапии

Параметр AUC [95 %ДИ] Cut-off Чувстви-
тельность

Специфичность PPV NPV Индекс Юдена

Среднее давление в 
дыхательных путях 

0,670 [0,636–
0,704]

>9 0,616 0,663 0,482 0,772 0,279

Сатурационныи�  индекс 
оксигенации

0,696 [0,662–
0,730]

>3,85 0,495 0,832 0,599 0,764 0,327

SpO₂/FiO₂ 0,641 [0,609–
0,672]

<232,5 0,428 0,829 0,543 0,753 0,257

Примечание. AUC – Area Under Curve, площадь под кривои� , Cut-off – точка отсечения, PPV – positive Predictive Value, положительная 
предиктивная ценность, NPV – Negative Predictive Value, отрицательная предиктивная ценность.
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хронических заболевании�  легких недоношенных 
[16]. Низкая оценка по Апгар является одним из 
факторов, указывающих на высокии�  риск неудач-
нои�  экстубации [17]. Кроме того, оценка по Апгар 
прогнозирует отдаленные неврологические исхо-
ды у детеи�  [18]. Таким образом, низкая оценка по 
Апгар указывает на большую тяжесть состояния 
пациента и ассоциированные с этим худшие исхо-
ды. В исследуемои�  выборке наблюдаются стати-
стически значимые различия оценки по Апгар на 
1-и�  и 5-и�  минутах между группами: 5 [3–7] и 6 [4–7] 
на первои�  минуте в 1 и 2 группах соответственно, 
р < 0,001; 6 [5–8] и 7 [6–8] на 5-и�  минуте в 1 и 2 
группах соответственно, р < 0,001. Кроме того, в 
модели логрегресии оценки по Апгар на 1-и�  и 5-и�  
минутах оказались достоверными предикторами 
потребности в коррекции интенсивнои�  терапии 
при проведении подготовки к транспортировке. 

Объем терапии, проводимои�  на этапе предтрас-
нпортнои�  подготовки, является одним из предикто-
ров ухудшения состояния пациента в дороге и в при-
нимающем стационаре [3]. Применение катехолами-
нов на этапе подготовки и во время транспортиров-
ки не является редкостью [19], при этом потребность 
в такои�  терапии ассоциирована с большим риском 
осложнении�  [20] и риском нетранспортабельности 
[21]. В исследуемои�  выборке наблюдается статисти-
чески значимо более частое применение катехола-
минов в группе пациентов, нуждавшихся в коррек-
ции параметров интенсивнои�  терапии, дофамин 
25,90 % [22,12–29,96] и 8,78 % [7,40–10,31], первая и 
вторая группа соответственно, р < 0,001, адреналин 
3,78 % [2,29–5,85] и 0,46 % [0,18–0,94], первая и вто-
рая группа соответственно, р < 0,001.

Одним из наиболее распространенных и про-
стых индикаторов тяжести респираторных нару-
шении�  является среднее давление в дыхательных 
путях, этот параметр, в частности, применялся в 
качестве критерия для принятия решения об объ-
еме респираторнои�  поддержки [22]. Ю.С. Алексан-
дрович и соавт. применяли среднее давление в ды-
хательных путях в качестве маркера адекватности 
предтранспортнои�  подготовки новорожденных 
[23]. В исследуемои�  нами выборке среднее дав-
ление в дыхательных путях при проведении ИВЛ 
было статистически значимо выше в группе паци-
ентов, потребовавших коррекции интенсивнои�  те-
рапии, что с AUC ROC 0,670 [0,636–0,704], cut off > 9 
см вод. ст. указывает на необходимость коррекции 
респираторнои�  поддержки со стороны транспорт-
нои�  бригады на этапе подготовки. Другим расчет-
ным параметром респираторнои�  поддержки, при-
годным для интегральнои�  оценки степени тяжести 
дыхательных нарушении�  на этапе предтранспорт-
нои�  подготовки, является отношение PaO₂/FiO₂ [23, 
24]. В литературе имеются данные о возможности 
применения SpO₂ в качестве альтернативы рO₂ при 
расчете этого показателя [25], указания на успеш-
ное и информативное применение SpO₂ для расчета 
респираторных коэффициентов как в педиатриче-
скои� , так и в неонатальнои�  интенсивнои�  терапии 
[26, 27]. Литературныи�  обзор, проведенныи�  E.B. 
Carvalho et al., свидетельствует о возможности при-
менения и динамическои�  оценки SpO₂/FiO₂ и су-

щественно большеи�  его доступности [28]. В нашем 
исследовании отношение SpO₂/FiO₂ демонстри-
ровало статистически значимые различия между 
группами, однако оказалось наименее точным сре-
ди исследуемых респираторных показателеи� , по-
требность в коррекции интенсивнои�  терапии этот 
параметр прогнозировал с AUC ROC 0,641 [0,609–
0,672], cut-off < 232,5. Вместе с тем соотношение 
SpO₂/FiO₂ в рамках модели логистическои�  регрес-
сии является достоверным предиктором потреб-
ности в коррекции интенсивнои�  терапии на этапе 
подготовки. Интерес представляет расчетныи�  ре-
спираторныи�  параметр, выражающии�  степень ды-
хательных нарушении�  количественно, индекс ок-
сигенации и его суррогатная версия, включающая 
в расчет SpO₂, сатурационныи�  индекс оксигенации. 
M. Rawat et al. в своем исследовании показали вы-
сокую корреляционную связь сатурационного 
индекса оксигенации и традиционного индекса 
оксигенации, применяющего для расчетов PaО₂ 
как у новорожденных детеи� , так и в эксперименте 
на ягнятах [26]. N. Khalesi et al. указывают на кли-
нически приемлемую точность сатурационного 
индекса оксигенации, близкую к традиционному 
индексу оксигенации [29]. В работе G. Maneenil 
et al. продемонстрирована достоверная, сильная 
корреляционная связь между обоими вариантами 
индекса оксигенации, коэффициент корреляции 
составил от 0,88 до 0,93 в зависимости от нозоло-
гии, в том числе и при низких значениях сатура-
ции [30]. Аналогичные результаты публикует H.K. 
Muniraman et al. [31]. Работ, посвященных возмож-
ности применения сатурационного индекса окси-
генации на этапе предтранспортнои�  подготовки в 
доступнои�  литературе немного. В частности, Ю.С. 
Александрович и соавт. указывают на достоверно 
более высокие значения индекса оксигенации в 
подгруппе умерших новорожденных в сравнении с 
выжившими (7,1 ± 0,6 и 17,4 ± 4,0 соответственно) 
[24]. В исследуемои�  нами выборке сатурационныи�  
индекс оксигенации продемонстрировал наиболь-
шую предиктивную ценность среди изученных 
респираторных параметров, он прогнозирует не-
обходимость в коррекции терапии на этапе под-
готовки с AUC ROC 0,696 [0,662–0,730] при cut-off 
> 3,85. Кроме того, при анализе логистическои�  ре-
грессии сатурационныи�  индекс оксигенации ока-
зался единственным респираторным параметром, 
продемонстрировавшим в сформулированнои�  мо-
дели способность прогнозировать потребность в 
коррекции интенсивнои�  терапии на этапе пред-
транспортнои�  подготовки.

Выявленные таким образом предикторы по-
требности в коррекции интенсивнои�  терапии 
новорожденного силами неонатальнои�  транс-
портнои�  бригады в обратившеи� ся медицинскои�  
организации выступают косвенными индика-
торами необходимости коррекции проводимои�  
интенсивнои�  терапии, что указывает на несоот-
ветствие уровня помощи потребностям пациен-
та. Появление указанных предикторов являет-
ся аргументом в пользу эвакуационного выезда 
и может быть инструментом определения оче-
редности таких выездов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В общеи�  выборке пациентов потребность в прове-

дении респираторнои�  поддержки (ИВЛ или nСРАР), 
отношение SpO₂/FiO₂, потребность в инфузии адре-
налина или дофамина, оценка по Апгар на 1-и�  и 5-и�  
минутах, а также проведение терапии в медицинскои�  
организации 1-го уровня являются предикторами не-
обходимости коррекции интенсивнои�  терапии при 
проведении предтранспортнои�  подготовки. 

Среди пациентов на ИВЛ сатурационныи�  индекс 
оксигенации, потребность в инфузии адреналина 

или дофамина, оценка по Апгар на 1-и�  и 5-и�  минутах, 
а также проведение терапии в медицинскои�  органи-
зации 1-го уровня являются предикторами необхо-
димои�  коррекции интенсивнои�  терапии при прове-
дении предтранспортнои�  подготовки.

Сатурационныи�  индекс оксигенации обладает 
максимальнои�  среди прочих респираторных па-
раметров предиктивнои�  ценностью в отношении 
необходимости коррекции интенсивнои�  терапии 
на этапе предтранспортнои�  подготовки с AUC ROC 
0,696 [0,662–0,730] при cut-off > 3,85. 

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Boland RA, Dawson JA, Davis PG, Doyle LW. Why birthplace still matters for infants born before 32 weeks: Infant 
mortality associated with birth at 22–31 weeks' gestation in non-tertiary hospitals in Victoria over two decades. Aust N Z J 
Obstet Gynaecol 2015;55(2):163–169. http://doi.org/10.1111/ajo.12313. 
2. Hossain S, Shah PS, Ye XY et al. Outborns or Inborns: Where Are the Differences? A Comparison Study of Very Preterm 
Neonatal Intensive Care Unit Infants Cared for in Australia and New Zealand and in Canada. Neonatology 2016;109(1):76–
84. http://doi.org/10.1159/000441272. 
3. Helenius K, Longford N, Lehtonen L et al. Association of early postnatal transfer and birth outside a tertiary hospital with 
mortality and severe brain injury in extremely preterm infants: observational cohort study with propensity score matching. 
BMJ 2019;367:l5678. http://doi.org/10.1136/bmj.l5678
4. Шмаков А.Н., Александрович Ю.С., Пшениснов К.В., Заболотскии�  Д.В., Разумов С.А. Оказание реанимационнои�  по-
мощи детям, нуждающимся в межгоспитальнои�  транспортировке (проект клинических рекомендации� ). Альманах 
клиническои�  медицины 2018:46(2):94–108. http://doi.org/10.18786/2072-0505-2018-46-2-94-108.  Shmakov AN, 
Aleksandrovich YuS, Pshenisnov KV et al. Intensive care of children who require interhospital transport (a clinical guideline 
draft). Almanac of Clinical Medicine 2018;46(2):94–108. (In Russ.). http://doi.org/10.18786/2072-0505-2018-46-2-94-108.
5. Морозова И.А., Якиревич А.С., Попов Н.Я. с соавт. Санитарно-авиационная скорая медицинская помощь ново-
рожденным. Неонатология: новости, мнения, обучение 2017;15(1):39–46. Morozova IA, Yakirevich AS, Popov NYa et 
al. Sanitary aviation emergency medical care for children in the neonatal period. Neonatology: news, opinions, training 
2017;15(1):39–46. (In Russ.). 
6. Gould JB, Danielsen BH, Bollman L et al. Estimating the quality of neonatal transport in California. J Perinatol 
2013;33(12):964–970. http://doi.org/10.1038/jp.2013.57. 
7. Lucas JR, Boix H, Sánchez Garcí�a L et al. Recommendations on the skills profile and standards of the neonatal transport 
system in Spain. An Pediatr (Engl Ed) 2021;94(6):420.e1–420.e11. http://doi.org/10.1016/j.anpede.2021.02.006. 
8. Lasswell SM, Barfield WD, Rochat RW, Blackmon L. Perinatal regionalization for very low-birth-weight and very preterm 
infants. JAMA 2010;304(9):992–1000. http://doi.org/10.1001/jama.2010.1226.
9. Bartels DB, Wypij D, Wenzlaff P et al. Hospital volume and neonatal mortality among very low birth weight infants. 
Pediatrics 2006;117(6):2206–2214. http://doi.org/10.1542/peds.2005-1624. 
10. American Academy of Pediatrics. Levels of neonatal care. Pediatrics 2012;130(3):587–597. http://doi.org/10.1542/
peds.2012-1999. 
11. Phibbs CS, Baker LC, Caughey AB et al. Level and volume of neonatal intensive care and mortality in very-low-birth-
weight infants. N Engl J Med 2007;356(21):2165–2175. http://doi.org/10.1056/NEJMsa065029. 
12. Chung JH, Phibbs CS, Boscardin WJ et al. The effect of neonatal intensive care level and hospital volume on mortality of 
very low birth weight infants. Med Care 2010;48(7):635–644. http://doi.org/10.1097/MLR.0b013e3181dbe887. 
13. Tavares VB, E Souza JS, Affonso MVG et al. Factors associated with 5-min APGAR score, death and survival in neonatal 
intensive care: a case-control study. BMC Pediatr 2022;22(1):560. http://doi.org/10.1186/s12887-022-03592-9. 
14. Phalen AG, Kirkby S, Dysart K. The 5-minute Apgar score: survival and short-term outcomes in extremely low-birth-
weight infants. J Perinat Neonatal Nurs 2012;26(2):166–171. http://doi.org/10.1097/JPN.0b013e31825277e9
15. Lim JW, Chung SH, Kang DR, Kim CR. Risk factors for cause-specific mortality of very-low-birth-weight infants in the 
Korean neonatal network. J Korean Med Sci 2015;Suppl 1:S35–44. http://doi.org/10.3346/jkms.2015.30.S1.S35. 
16. Shim SY, Yun JY, Cho SJ et al. The Prediction of bronchopulmonary dysplasia in very low birth weight infants through 
clinical indicators within 1 hour of delivery. J Korean Med Sci 2021;36(11):e81. http://doi.org/10.3346/jkms.2021.36.e81.
17. Costa AC, Schettino Rde C, Ferreira SC. Predictors of extubation failure and reintubation in newborn infants subjected to 
mechanical ventilation. Rev Bras Ter Intensiva 2014;26(1):51–56. http://doi.org/10.5935/0103-507x.20140008. 
18. Hassen TA, Chojenta C, Egan N, Loxton D. The association between the five-minute apgar score and neurodevelopmental 
outcomes among children aged 8-66 months in Australia. Int J Environ Res Public Health 2021;18(12):6450. http://doi.
org/10.3390/ijerph18126450. 
19. Kumar PP, Kumar CD, Shaik F et al. Transported neonates by a specialist team – how STABLE are they. Indian J Pediatr 
2011;78(7):860–862. http://doi.org/10.1007/s12098-010-0362-0.
20. Leung KKY, Lee SL, Wong MSR et al. Clinical outcomes of critically ill infants requiring interhospital transport to a paediatric 
tertiary centre in Hong Kong. Pediatr Respirol Crit Care Med 2019;3:28–35. http://doi.org/10.4103/prcm.prcm_6_19.
21. Ковтун О.П., Давыдова Н.С., Мухаметшин Р.Ф., Курганскии�  А.А. Транспортабельность новорожденных на этапе пред-
транспортнои�  подготовки. Уральскии�  медицинскии�  журнал 2022;21(3):51–59. http://doi. org/10.52420/2071-5943-



Анестезиология и реаниматология / Аnesthesiology and intensive care

40Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

2022-21-3-51-59.  Kovtun OP, Davydova NS, Mukhametshin RF, Kurganski AA. Transportability of newborns at the stage of pre-
transport evaluation. Ural medical journal 2022;21(3):51–59. (In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-3-51-59.
22. Mhanna MJ, Iyer NP, Piraino S, Jain M. Respiratory severity score and extubation readiness in very low birth weight 
infants. Pediatr Neonatol 2017;58(6):523–528. http://doi.org/10.1016/j.pedneo.2016.12.006.
23. Александрович Ю.С., Пшениснов К.В., Паршин Е.В. с соавт. Межгоспитальная транспортировка новорожденных с 
полиорганнои�  недостаточностью. Скорая медицинская помощь 2009;10(1):9–13. 
Alexandrovich YC, Pshenisov KB, Parshin EV et al. Hospital-to-hospital transportation of the newborns with multiple organ 
insufficiency. Emergency medical care 2009;10(1):9–13. (In Russ.).
24. Александрович Ю.С., Пшениснов К.В., Паршин Е.В., Нурмагамбетова Б.К. Предикторы полиорганнои�  недоста-
точности у новорожденных, нуждающихся в межгоспитальнои�  транспортировке. Скорая медицинская помощь 
2008;9(4):29–34. Alexandrovich YS, Pshenisnov KV, Parshin EV, Nurmagambetova ВK. Predictors of multisystem organ 
failure at the newborns requiring interhospital transportation. Emergency medical care 2008;9(4):29–34. (In Russ.).
25. Khemani RG, Rubin S, Belani S et al. Pulse oximetry vs. PaO₂ metrics in mechanically ventilated children: Berlin definition 
of ARDS and mortality risk. Intensive Care Med 2015;41(1):94–102. http://doi.org/10.1007/s00134-014-3486-2.
26. Rawat M, Chandrasekharan PK, Williams A et al. Oxygen saturation index and severity of hypoxic respiratory failure. 
Neonatology 2015;107(3):161–166. http://doi.org/10.1159/000369774.
27. Prieto CL, Villanueva AM, Alapont MIV et al. Prediction of PaO₂/FiO₂ ratio from SpO₂/FiO₂ ratio adjusted by 
transcutaneous CO₂ measurement in critically ill children. An Pediatr (Barc) 2011;74(2):91–96. (In Spanish). http://doi.
org/10.1016/j.anpedi.2010.09.021.
28. Carvalho EB, Leite TRS, Sacramento RFM et al. Rationale and limitations of the SpO₂/FiO₂ as a possible substitute 
for PaO₂/FiO₂ in different preclinical and clinical scenarios. Rev Bras Ter Intensiva 2022;34(1):185–196. http://doi.
org/10.5935/0103-507X.20220013-pt.
29. Khalesi N, Choobdar FA, Khorasani M et al. Accuracy of oxygen saturation index in determining the severity 
of respiratory failure among preterm infants with respiratory distress syndrome. J Matern Fetal Neonatal Med 
2021;34(14):2334–2339. http://doi.org/10.1080/14767058.2019.1666363
30. Maneenil G, Premprat N, Janjindamai W et al. Correlation and prediction of oxygen index from oxygen saturation index 
in neonates with acute respiratory failure. Am J Perinatol 2021. http://doi.org/10.1055/a-1673-5251.
31. Muniraman HK, Song AY, Ramanathan R et al. evaluation of oxygen saturation index compared with oxygenation 
index in neonates with hypoxemic respiratory failure. JAMA Netw Open 2019;2(3):e191179. http://doi.org/10.1001/
jamanetworkopen.2019.1179.

Сведения об авторах:
Р.Ф. Мухаметшин – кандидат медицинских наук;
О.П. Ковтун – доктор медицинских наук, профес-
сор, академик РАН;
Н.С. Давыдова – доктор медицинских наук;
А.А. Курганскии�  – старшии�  преподаватель

Information about the author
R.F. Mukhametshin –Ph.D. in medicine;
O.P. Kovtun – Doctor of Science (Medicine), Professor, 
Academician of the Russian Academy of Sciences; 
N.S. Davydova – Doctor of Science (Medicine); 
A.A. Kurganski – Senior lecturer

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

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведе-
нии исследования.
Funding source. This study was not supported by any external sources of funding.

Этическая экспертиза. не предусмотрена
Ethics approval. is not provided

Информированное согласие не требуется.
Informed consent is not required.

Статья поступила в редакцию 17.01.2023; одобрена после рецензирования 31.01.2023; принята к публи-
кации 06.02.2023. 
The article was submitted 17.01.2023; approved after reviewing 31.01.2023; accepted for publication 06.02.2023



Аллергология и иммунология / Allergology and Immunology 

41 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

Уральскии�  медицинскии�  журнал. 2023. Т. 22, № 1. С. 41-50.
Ural medical journal. 2023; Vol. 22, no 1. P. 41-50.

Научная статья
УДК 615.841.19-06:612.017.11-055.2
doi: 10.52420/2071-5943-2023-22-1-41-50

ОЦЕНКА ИММУННОГО СТАТУСА ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ПРОЦЕДУРЫ АБЛЯЦИОННОГО  
ФРАКЦИОННОГО ЛАЗЕРНОГО ФОТОТЕРМОЛИЗА, ПРОВЕДЕННОЙ С ЦЕЛЬЮ КОРРЕКЦИИ  
ИНВОЛЮЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ ЛИЦА

Е. К. Кузнецова1, Е. А. Мезенцева2, Ю. В. Кудревич3, И. И. Долгушин4, О. Р. Зиганшин5,  
К. В. Никушкина6

1 Оренбургскии�  государственныи�  медицинскии�  университет, Оренбург, Россия
2–6 Южно-Уральскии�  государственныи�  медицинскии�  университет, Челябинск, Россия

1 estroukova@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-8670-2828
2 alena_mez_75@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9155-2334
3 cyton@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-8867-0775
4 dol-ii@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0901-8042
5 ziganshin_oleg@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5857-0319
6 knikushkina81@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-3900-9278

Аннотация
Введение. В основе абляционного фракционного лазерного фототермолиза (А-ФЛФ), используемого для 
омоложения стареющеи�  кожи, лежит ее контролируемое повреждение. В запускаемых процессах репаратив-
нои�  регенерации принимают участие факторы иммуннои�  системы, которая, в свою очередь, также подвер-
гается возрастному ремоделированию или иммуностарению. Цель работы – оценить в динамике реакцию 
иммуннои�  системы на процедуру А-ФЛФ, проведенную для коррекции возраст-ассоциированных изменении�  
кожи лица. Материалы и методы. В исследование включены 25 женщин от 42 до 55 лет, которым был про-
ведена процедура А-ФЛФ кожи лица с помощью эрбиевого лазера. До процедуры, на 8-е и 24-е сутки после 
нее в периферическои�  крови подсчитывали количество леи� коцитов, моноцитов, неи� трофилов, лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических Т-клеток, регуляторных Т-клеток, NKT-лимфоцитов, NK-лимфо-
цитов; изучали фагоцитарную функцию неи� трофилов и моноцитов, НСТ-редуцирующую и лизосомальную 
активность неи� трофилов; определяли количество IgA, IgM, IgG, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, ЦИК. Результаты. На 
восьмые сутки после А-ФЛФ значимо повышалось число неи� трофилов, показатели фагоцитоза неи� трофилов 
и моноцитов, количество лимфоцитов, регуляторных Т-клеток, уровень IL-6 и IL-8; параллельно снижалось 
число CD11b+ NK-лимфоцитов, CD11b+ NKT-лимфоцитов, концентрации IgA, IgG, IL-10. На 24-е сутки количе-
ственно-функциональные показатели неи� трофилов, общее число лимфоцитов, концентрации IgA и IgG не 
имели достоверных отличии�  от допроцедурных значении� ; фагоцитарные параметры моноцитов, количе-
ство регуляторных Т-клеток, уровень IL-6 и IL-8 оставались достоверно выше, а число CD11b+ NK-лимфоци-
тов, CD11b+ NKT-лимфоцитов и IL-10, наоборот, значимо ниже исходного уровня. Обсуждение. Выявленные 
изменения показателеи�  системного иммунитета после А-ФЛФ косвенно свидетельствуют как о прямом, так 
и о регуляторно-модулирующем влиянии иммунных факторов на восстановление и ремоделирование кожи 
после лазерного повреждения. Заключение. Процедура А-ФЛФ вызывает реакцию со стороны как клеточ-
ных, так и гуморальных факторов иммуннои�  системы, преимущественно врожденного иммунитета. 
Ключевые слова: фракционныи�  лазерныи�  фототермолиз, иммунитет, неи� трофилы, моноциты, лимфо-
циты, цитокины
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Abstract
Introduction. Ablative fractional laser photothermolysis (A-FLPh), used for rejuvenation of aging skin, is based 
on its controlled damage. Factors of the immune system are involved in the reparative regeneration processes 
triggered, which, in turn, is also subject to age-related remodeling or immunostaining. The aim of the work was 
to evaluate in dynamics the response of the immune system to the A-FLPh procedure performed for correction of 
age-associated facial skin changes. Materials and methods. The study included 25 women aged 42 to 55 years 
who underwent A-FLPh treatment of facial skin with an Erbium laser. The number of leukocytes, monocytes, 
neutrophils, lymphocytes, T-lymphocytes, T-helpers, cytotoxic T-cells, regulatory T-cells, NKT-lymphocytes, 
NK-lymphocytes were counted in the peripheral blood before, on the 8th and 24th after the procedure. We 
studied phagocytic function of neutrophils and monocytes, NBT-reducing and lysosomal activity of neutrophils; 
determined the amount of IgA, IgM, IgG, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, circulating immune complexes (CIC). Results. 
On the 8th day after A-FLPh, the number of neutrophils, neutrophils and monocytes phagocytosis, the number 
of lymphocytes, regulatory T-cells, IL-6 and IL-8 levels significantly increased; in parallel, the number of 
CD11b+ NK-lymphocytes, CD11b+ NKT-lymphocytes, IgA, IgG, IL-10 concentrations decreased. On the 24th day, 
quantitative functional indices of neutrophils, total number of lymphocytes, concentrations of IgA and IgG had 
no reliable difference from pre-procedure values, phagocytic parameters of monocytes, number of regulatory 
T-cells, IL-6 and IL-8 levels remained significantly higher, while the number of CD11b+ NK-lymphocytes, CD11b+ 
NKT-lymphocytes and IL-10, on the contrary, significantly lower than the initial level. Discussion. The revealed 
changes of systemic immunity indices after A-FLPh testify to both direct and regulatory-modulatory influence of 
immune factors on skin repair and remodeling after laser damage. Conclusion. The A-FLPh procedure induces a 
response from both cellular and humoral factors of the immune system, predominantly innate immunity.
Keywords: fractional laser photothermolysis, immunity, neutrophils, monocytes, lymphocytes, cytokines
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ВВЕДЕНИЕ 
Старение кожи лица, особенно для женщин, 

является комплекснои�  проблемои� , включающеи�  
общемедицинскии� , эстетическии� , психологиче-
скии�  и социальныи�  аспекты [1, 2, 3]. Морщины и 
дряблость являются двумя основными клиниче-
скими признаками старения кожи [3] и становятся 
наиболее заметными в период с 35 до 50 лет [2]. На 
гистохимическом уровне одним из первых изме-
нении�  в коже, возникающих с возрастом, является 
истончение эпидермиса с потереи� /сглаживанием 
эпидермальных гребешков, сопровождающееся 
уменьшением сосочков дермы, уплощением дер-
мально-эпидермального соединения и нарушени-
ем питания эпидермиса [4], наблюдается транс-
формация протеинового профиля кератиноцитов 

[5]. Параллельно происходит дезорганизация вне-
клеточного матрикса дермы, нарушение структу-
ры, метаболизма, пролиферативного потенциала 
дермальных фибробластов (ДФ) [1, 6], их синтети-
ческои�  и секреторнои�  активности, функциональ-
нои�  специализации [7, 8, 9], а также значительное 
снижение паракринных и прямых взаимодеи� ствии�  
ДФ с эпидермальными стволовыми клетками, клет-
ками-предшественниками и недифференцирован-
ными кератиноцитами [8]. Наиболее выраженные 
нарушения при хроностарении кожи заключаются 
в уменьшении продукции фибриллярных коллаге-
нов I и III типа фибробластами дермы с одновре-
меннои�  усиленнои�  выработкои�  матриксных метал-
лопротеиназ (ММП), вызывающих фрагментацию и 
дезорганизацию коллагеновых волокон [4].
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Фракционныи�  лазерныи�  фототермолиз (ФЛФ) 
относится к методам коррекции возраст-ассоции-
рованных изменении�  кожи, в основе которого ле-
жит контролируемое повреждение, запускающее 
репаративную регенерацию и обновление кожи 
[2]. При этом происходит дозированное воздеи� -
ствие «сеткои� » лазерных микролучеи�  на близко 
расположенные друг к другу области кожи с фор-
мированием точечных зон термоповреждения 
или микротермальных лечебных зон (МТЗ), окру-
женных неповрежденнои�  тканью, что способству-
ет сокращению времени заживления и периода 
реабилитации, минимизирует риски осложнении�  
[2, 10–14]. Абляционныи�  ФЛФ (А-ФЛФ) характе-
ризуется разрушением рогового слоя эпидермиса 
и образованием полого (минус ткань) «колодца» 
абляции в центре МТЗ [13]. Как было отмечено 
M.A. Trelles et al., процедура А-ФЛФ, проводимая с 
помощью Er:YAG-лазера, приводит не только к по-
вреждению эпидермиса, которыи�  является первои�  
мишенью для лазерного луча, но также вызыва-
ет фототермические эффекты в дерме, запускаю-
щие процессы ранозаживления и, как следствие, 
ведущие к ремоделированию дермы и образова-
нию нового коллагена [15]. На сегодняшнии�  день 
А-ФЛФ считается «золотым стандартом» омоложе-
ния кожи, стимулирующим реструктуризацию и 
эпидермальных, и дермальных структур, включая 
ремоделирование коллагена и неоколлагеногенез, 
и дающим длительныи�  эффект, включая уменьше-
ние морщин, улучшение тонуса и текстуры кожи, 
увеличение ее плотности [14, 16].

Процесс заживления кожных ран включает ста-
дии воспаления (1–3 сутки), пролиферации (4–21 
сутки), ремоделирования (21–365 сутки) [17] и 
заканчивается восстановлением «оригинальнои�  
архитектуры» поврежденных тканеи�  [18]. Клеточ-
ные и гуморальные факторы иммуннои�  системы 
являются неотъемлемыми участниками всех эта-
пов ранозаживления, тесно взаимодеи� ствуя с кож-
ными структурами и неиммунными клетками и 
координируя восстановление компонентов эпидер-
мального и дермального компартмента кожи [19]. 

Цель работы – оценить в динамике реакцию 
иммуннои�  системы на однократную процедуру 
А-ФЛФ, проведенную для коррекции возраст-ассо-
циированных изменении�  кожи лица.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 25 женщин от 42 до 55 

лет с признаками возрастных изменении�  кожи 
лица. Всем женщинам была проведена однократ-
ная процедура ФЛФ кожи лица с помощью аппара-
та MCL 31 Dermablate (Asclepion Laser Technologies 
GmbH, Германия), абляционного эрбиевого лазера 
(Er:YAG) с длинои�  волны 2940 нм, с использовани-
ем насадки MicroSPOT с флюенсом 96 Дж/см2. При 
процедуре, которая проводилась под местнои�  ане-
стезиеи�  с использованием крема, содержащего 2,5 % 
лидокаина и 2,5 % прилокаина, осуществляли кон-
тролируемое повреждение эпидермиса до середины 
его толщины (размер зоны 10 × 10 мм, 8 импульсов/
стеков в каждую зону) в течение 5–7 минут. 

Для оценки показателеи�  системного иммуни-
тета использовали венозную кровь, забор кото-

рои�  осуществлялся до лечения, а затем на 8-е и 
24-е сутки после процедуры А-ФЛФ. В перифери-
ческои�  крови производили подсчет количества 
леи� коцитов, моноцитов, неи� трофилов, лимфо-
цитов. Изучали фагоцитарную функцию неи� -
трофилов и моноцитов, определяя активность 
фагоцитоза (в %), интенсивность фагоцитоза (в 
условных единицах, у.е.) и фагоцитарное число (в 
у.е.) [20]. Исследовали лизосомальную активность 
(в у.е.) и внутриклеточныи�  кислородзависимыи�  
метаболизм неи� трофилов с помощью НСТ-теста, 
определяя активность (в %) и интенсивность (в 
у.е.) спонтанного и индуцированного НСТ-теста 
[20]. Подсчет лимфоцитов разных субпопуляции�  
осуществляли методом проточнои�  цитофлуори-
метрии на анализаторе фирмы Beckman Coulter 
(США) с использованием моноклональных ан-
тител к CD-маркерам: CD3 Monoclonal Antibody 
(Clone OKT3), Functional Grade, eBioscience™ (США); 
APC Mouse Anti-Human CD4 (Clone RPA-T4), BD 
Pharmingen™ (США); PE-Cy™5 Mouse Anti-Human 
CD8 (Clone HIT8α), BD Pharmingen™ (США); CD25 
PE (Clone 2A3), BD Pharmingen™ (США); FITC 
Mouse Anti-Human CD127 (Clone HIL-7R-M21), BD 
Pharmingen™ (США); CD56 (NCAM) Monoclonal 
Antibody (Clone CMSSB), PE, eBioscience™ (США); 
CD11b-FITC, Beckman Coulter (США), подсчитывая 
количество следующих разновидностеи�  клеток: 
Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+), ци-
тотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), регуля-
торные Т-клетки (CD4+CD25+CD127–), NKT-лим-
фоциты (CD3+CD56+), CD11b+ NKТ-лимфоциты 
(CD3+CD56+CD11b+), NK-лимфоциты (CD3-CD56+), 
CD11b+ NK-лимфоциты (CD3-CD56+CD11b+). Ко-
личество иммуноглобулинов классов IgA, IgM, IgG, 
цитокинов IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 в сыворотке крови 
определяли методом ИФА с помощью тест-систем 
компании «Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе 
«Personal Lab» (Adaltis, Италия). Количество цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК) опре-
делялось методом иммунного турбидиметриче-
ского анализа с использованием набора реагентов 
«ЦИК-ХЕМА» ООО «ХЕМА» (Россия) на анализаторе 
«Personal Lab» (Adaltis, Италия).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программного статистического па-
кета «IBM SPSS Statistics 19». При статистическои�  об-
работке данных был рассчитан критерии�  Колмогоро-
ва – Смирнова. Большинство выборок имело распре-
деление, отличное от нормального, поэтому для опи-
сания полученных данных использовали медианы 
(Ме) и квартили (Q1; Q3), а для сравнения применяли 
непараметрические методы, рассчитывая критерии 
Фридмана и Уилкоксона. Критерии�  Фридмана ис-
пользовался для проверки гипотезы о различии трех 
зависимых выборок (повторных измерении�  в дина-
мике) по уровню выраженности изучаемого призна-
ка, а критерии�  Уилкоксона применяли для выявления 
попарных (т. е. в двух зависимых выборках) значимых 
изменении�  изучаемого признака. Различия считали 
статистически значимыми при Р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке леи� коцитарнои�  формулы крови 

у пациентов после процедуры А-ФЛФ наиболее 
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выраженные изменения выявлялись в количе-
стве лимфоцитов и неи� трофилов. Так, на восьмые 
сутки после лазерного воздеи� ствия наблюдался 
значимыи�  рост относительного и абсолютного 
числа лимфоцитов, а на 24-е сутки эти показате-
ли возвращались практически к допроцедурному 
уровню. Неи� трофилы же демонстрировали проти-
воположную динамику: на 8-е сутки достоверно 
снижалось их процентное и абсолютное количе-
ство, практически возвращаясь к первоначальным 
значениям на 24-е сутки после А-ФЛФ (табл. 1).

При анализе фагоцитарнои�  функции неи� тро-
филов и моноцитов периферическои�  крови было 
установлено, что на восьмые сутки после проце-
дуры А-ФЛФ все три фагоцитарных показателя 
неи� трофилов (активность фагоцитоза, интен-
сивность фагоцитоза, фагоцитарное число) ста-
тистически значимо возрастали, так же как и 
активность и интенсивность фагоцитоза моно-
цитов (табл. 2). При этом у неи� трофилов досто-
верно снижались активность и интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, активность индуциро-
ванного НСТ-теста с тенденциеи�  к снижению 
его интенсивности, а лизосомальная активность 
статистически значимо увеличивалась (табл. 2). 
На 24-е сутки после лазерного воздеи� ствия ни 
один из перечисленных показателеи�  неи� трофи-
лов не имел статистически значимых отличии�  
от допроцедурных значении� , в то время как па-
раметры активности и интенсивности фагоци-
тоза моноцитов на 24-и�  день оставались, как и 
на восьмые сутки, достоверно более высокими 
относительно исходного уровня (табл. 2).

При исследовании субпопуляционного соста-
ва Т-лимфоцитов периферическои�  крови наи-
более выраженные изменения наблюдались в 
количестве CD4+CD25+CD127– регуляторных 
Т-лимфоцитов, абсолютное число которых ста-
тистически значимо увеличивалось к 8-м суткам 
и продолжало расти к 24-му дню после А-ФЛФ 
(таблица 3). Абсолютное число Т-лимфоцитов 
(CD3+) и Т-хелперов (CD3+CD4+) демонстри-
ровали лишь тенденцию к росту на 8-е сутки 
с одновременным некоторым уменьшением 
количества цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+) и, как следствие, повышением имму-
норегуляторного индекса (без статистическои�  
достоверности). К 24-м суткам наблюдалась яв-
ная тенденция к снижению числа Т-лимфоци-
тов и Т-хелперов в отличие от цитотоксических 
Т-лимфоцитов (табл. 3).

Явная тенденция к понижению также выявля-
лась в абсолютном количестве NKТ-лимфоцитов 
(CD3+CD56+) на восьмые и особенно на 24-е сутки 
после процедуры А-ФЛФ. Также на восьмои�  день 
статистически значимо уменьшалось относи-
тельное и абсолютное число CD11b+ NKТ-лимфо-
цитов (CD3+CD56+CD11b+), несколько возрастая 
на 24-е сутки, однако сохраняясь на достоверно 
более низком уровне по сравнению с допроцедур-
ными значениями (табл. 3).

Относительное и абсолютное число NK-кле-
ток (CD3–CD56+) практически не менялось ни на 
восьмые, ни на 24-е сутки после лазерного воз-
деи� ствия, в то время как процентное и абсолют-
ное количество CD11b+ NK-лимфоцитов (CD3–

Таблица 1 

Показатели леи� коцитарнои�  формулы до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель 
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ

(n = 25)

На 8-е сутки 
после 

А-ФЛФ 
(n = 24)

На 24-е сутки 
после 

А-ФЛФ (n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Леи� коциты, общее количество, 
×109/л

Медиана 6,15 5,45 5,9 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 5,2; 7,75 4,87; 6,97 5,1; 7,3

Неи� трофилы, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 3,5 3,3 3,9 Р1–2 = 0,002
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1; Q3 квартили 2,72; 4,31 2,6; 3,8 3,2; 5,0

Неи� трофилы, относительное 
количество,  %

Медиана 58,9 54,5 65,5 Р1–2 = 0,049
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1;Q3 квартили 46,9; 67,7 48,0; 61,7 57,3; 71,8

Лимфоциты, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 1,9 2,4 1,8 Р1–2 = 0,037
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1;Q3 квартили 1,4; 2,3 1,9; 2,6 1,2; 2,2

Лимфоциты, относительное 
количество,  %

Медиана 29,0 36,0 28,0 Р1–2 = 0,040
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050

Q1; Q3 квартили 25,0;37,0 30,0; 40,0 25,0; 31,0

Моноциты, абсолютное 
количество, ×109/л

Медиана 0,31 0,3 0,4 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 0,19; 0,48 0,17; 0,52 0,2; 0,5

Моноциты, относительное 
количество,  %

Медиана 5,9 5,0 6,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 3,96; 6,47 3,7; 7,0 3,0; 8,0

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.
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CD56+CD11b+) демонстрировало выраженное 
статистически значимое снижение к восьмым и 
далее к 24-м суткам после А-ФЛФ (табл. 3).

При анализе гуморальных иммунных факто-
ров периферическои�  крови после лазернои�  тера-
пии были получены следующие результаты (табл. 
4). Количество IL-6 и IL-8 статистически значимо 
увеличивалось с параллельным снижением кон-
центрации IL-10 к восьмым и далее к 24-м суткам. 
Уровень же IL-4 достоверно не менялся, демон-
стрируя лишь некоторую тенденцию к повыше-
нию после А-ФЛФ (табл. 4). 

Количество IgM несколько повышалось на 
восьмые сутки и особенно значимо на 24-е сутки 
после процедуры А-ФЛФ. А вот концентрации IgA 
и IgG, наоборот, статистически достоверно снижа-
лись к восьмому дню с последующим подъемом на 
24-е сутки практически до исходных значении� , а 
в случае IgG – даже несколько выше. Уровень ЦИК 
достоверно не менялся (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Исходя из среднеи�  временнои�  продолжитель-

ности стадии�  заживления кожных ран, восьмые 
сутки, когда нами было проведено первое после 
процедуры А-ФЛФ исследование иммунного ста-
туса женщин, примерно соответствуют окончанию 
стадии воспаления, началу стадии пролиферации. 
Снижение неи� трофилов в крови в этот период 
может быть связано с «повышенным спросом» и 
их интенсивнои�  миграциеи�  в первые часы/дни в 
зону повреждения, где они осуществляют не толь-
ко противомикробную защиту, но и совместно с 
моноцитами и М1 макрофагами фагоцитируют 
клеточныи�  дебрис, выделяют металлопротеина-
зы, активные формы кислорода (АФК) [21], а так-
же регулируют воспаление, продуцируют сами 
и усиливают в других клетках экспрессию генов 
ряда факторов роста, цитокинов и хемокинов, в 
том числе IL-6 и IL-8 [17], повышение уровня ко-
торых также наблюдается у обследованных нами 
женщин на восьмои�  день после лазерного воз-

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.

Таблица 2 

Показатели фагоцитарнои�  функции, лизосомальнои�  активности и кислородзависимого метаболизма неи� трофилов и 
фагоцитарнои�  функции моноцитов периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

На 24-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Активность фагоцитоза 
неи� трофилов,  %

Медиана 41,0 61,0 46,0 Р1–2 = 0,037
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 32,0; 48,0 45,0; 64,0 43,0; 52,0

Интенсивность фагоцитоза 
неи� трофилов, у.е.

Медиана 2,03 3,98 1,5 Р1–2 = 0,010
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,005Q1; Q3 квартили 0,86; 2,35 2,03; 4,68 0,86; 1,97

Фагоцитарное число 
неи� трофилов, у.е.

Медиана 4,55 6,4 4,8 Р1–2 = 0,043
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,028Q1; Q3 квартили 2,85; 7,9 3,12; 8,5 2,4; 8,6

Активность фагоцитоза 
моноцитов,  %

Медиана 12,2 19,0 20,0 Р1–2 = 0,008
Р1–3 = 0,008
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 8,1; 18,9 13,5; 24,0 14,0; 24,0

Интенсивность фагоцитоза 
моноцитов, у.е.

Медиана 0,22 0,36 0,38 Р1–2 = 0,005
Р1–3 = 0,008
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 0,11; 0,31 0,22; 0,41 0,25; 0,48

Фагоцитарное число 
моноцитов, у.е.

Медиана 2,1 1,95 1,7 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 1,7; 2,3 1,57; 2,0 1,4; 2,0

Активность спонтанного НСТ-
теста неи� трофилов,  %

Медиана 28,0 20,0 26,0 Р1–2 = 0,001
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 18,6; 35,5 12,0; 29,7 13,0; 33,0

Интенсивность спонтанного 
НСТ-теста неи� трофилов, у.е.

Медиана 0,43 0,32 0,39 Р1–2 = 0,001
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 0,21;0,52 0,16; 0,58 0,20; 0,56

Активность индуцированного 
НСТ-теста неи� трофилов,  %

Медиана 32,7 27,0 28,1 Р1–2 = 0,043
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 20,3; 50,4 23,5; 37,0 14,0; 48,0

Интенсивность 
индуцированного НСТ-теста 

неи� трофилов, у.е.

Медиана 0,43 0,37 0,42 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 0,29; 0,89 0,29; 0,68 0,2; 0,7

Лизосомальная активность 
неи� трофилов, у.е. 

Медиана 276,3 306,0 242,2 Р1–2 = 0,045
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 259,0; 323,0 241,7; 331,0 214,0; 

312,0
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деи� ствия. В дополнение к своеи�  противовоспали-
тельнои�  роли неи� трофилы секретируют факторы, 
способствующие заживлению, такие как ламинин 
5 β3 (LAMB3), которыи�  стимулирует адгезию ке-
ратиноцитов к дермальному слою раневого ложа 
[18]. Усиление поглотительнои�  способности и ли-
зосомальнои�  активности с одновременным сни-

жением показателеи�  респираторного взрыва, вы-
явленное нами у неи� трофилов in vitro на восьмые 
сутки, с однои�  стороны, может являться косвен-
ным свидетельством их активированного статуса 
in vivo; с другои�  стороны, свидетельствует об ак-
тивации преимущественно кислороднезависимых 
механизмов и о недостаточности продукции АФК, 

Таблица 3 

Лимфоцитарные показатели периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

На 24-е сутки 
после А-ФЛФ 

(n = 24)

Значимость*, 
критерии�  

Фридмана и 
Уилкоксона

Относительное количество 
Т-лимфоцитов (CD3+),  %

Медиана 76,2 75,3 73,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 77,7; 90,3 72,2; 80,8 70,1; 74,1

Абсолютное количество 
Т-лимфоцитов (CD3+), кл/мкл

Медиана 1285,5 1656 1363 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 1198,5;
1903,5

1256;
1898

1178;
1707

Относительное количество 
Т-хелперов (CD3+CD4+),  %

Медиана 42,6 49,6 44,2 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 38,4; 46,6 38,3; 56,1 36,0; 56,4

Абсолютное количество Т-хелперов 
(CD3+CD4+), кл/мкл

Медиана 823,5 973 898 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 7486; 1979 728; 1269 616; 1263

Относительное количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD3+CD8+),  %

Медиана 30,3 19,9 21,3 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 26,9; 42,2 17,9; 40,4 18,5; 33,9

Абсолютное количество 
цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD3+CD8+), кл/мкл

Медиана 572 434 448 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 396; 823 329; 674 304; 604

Иммунорегуляторныи�  индекс 
(CD3+CD4+/CD3+CD8+), у.е.

Медиана 1,5 2,6 2,0 P > 0,050
Q1; Q3 квартили 1,09; 2,27 0,94; 3,25 1,0; 2,9

Относительно количество 
регуляторных Т-клеток 
(CD4+CD25+CD127–),  %

Медиана 8,1 9,1 14,5 Р1–2 > 0,050
Р1–3 = 0,015
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,56; 9,5 7,9; 12,0 7,9; 17,1

Абсолютное количество 
регуляторных Т-клеток 

(CD4+CD25+CD127–), кл/мкл

Медиана 112 178 262 Р1–2 = 0,013
Р1–3 = 0,025
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 88,5; 190,3 103; 220 178; 328

Относительное количество NKТ-
лимфоцитов (CD3+CD56+),  %

Медиана 7,3 7,4 7,7 P > 0,050 

Q1; Q3 квартили 4,24; 12,8 2,8; 10,01 3,4; 8,6

Абсолютное количество NKТ-
лимфоцитов (CD3+CD56+), кл/мкл

Медиана 160,0 146,0 118,0 Р1–2 > 0,050
Р1–3 > 0,050
Р2–3 = 0,012Q1; Q3 квартили 73,4; 229,5 58,0;

190,0
62,0;
180,0

Относительное количество 
CD11b+ NKT-лимфоцитов 

(CD3+CD56+CD11b+),  %

Медиана 6,1 1,9 4,1 Р1–2 = 0,004 
Р1–3 = 0,034
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 3,9; 9,9 0,6; 4,8 1,2; 8,9

Абсолютное количество CD11b+ NKT-
лимфоцитов (CD3+CD56+CD11b+), 

кл/мкл

Медиана 112,2 28,5 52,5 Р1–2 = 0,001 
Р1–3 = 0,001 
Р2–3 = 0,013

Q1; Q3 квартили 36,6; 578,3 11,0; 48,8 25,3;
145,5

Относительное количество NK-
лимфоцитов (CD3–CD56+), %

Медиана 11,0 11,4 12,7 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 6,89; 17,2 7,5; 15,4 8,1; 16,5

Абсолютное количество NK-
лимфоцитов (CD3–CD56+), кл/мкл

Медиана 219,7 218,0 227,0 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 118,5; 334,3 174,0;
335,0

167,0;
251,0

Относительное количество 
CD11b+ NK-лимфоцитов (CD3–

CD56+CD11b+),  %

Медиана 18,6 12,0 6,0 Р1–2 = 0,017
Р1–3 = 0,028
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,54; 26,26 1,95; 25,6 0,2; 4,7

Абсолютное количество CD11b+ NK-
лимфоцитов, (CD3–CD56+CD11b+), кл/

мкл

Медиана 419,0 200,0 10,0 Р1–2 = 0,005
Р1–3 = 0,028
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 107,3; 562,4 47,0;

402,0
5,0; 115,0

Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ.
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Примечание: P – значимость различии�  между показателями; Р1–2 – значимость различии�  между показателями до процедуры и 
на 8-е сутки после А-ФЛФ; Р1–3 – значимость различии�  между показателями до процедуры и на 24-е сутки после А-ФЛФ; Р2–3 – 
значимость различии�  между показателями на 8-е сутки и на 24-е сутки после А-ФЛФ..

что, вероятно, может быть связано с определен-
ным транзиторным истощением ресурса фермен-
тов окислительного метаболизма вследствие вы-
сокои�  продукции АФК раньше, т. е. в первые часы/
дни после лазерного повреждения. Повышение ак-
тивности и интенсивности фагоцитоза моноцитов 
на восьмые и на 24-е сутки после процедуры А-ФЛФ 
также отражает их активированное состояние. Мо-
ноциты рекрутируются в место повреждения вслед 
за неи� трофилами и, обладая высокои�  пластично-
стью, дифференцируются в различные типы макро-
фагов, сначала классические провоспалительные 
М1, затем антивоспалительные М2 в зависимости 
от сигналов раневого микроокружения [18, 19, 21].

Продолжающееся явное повышение концен-
трации IL-6 и IL-8 в периферическои�  крови на 
24-е сутки после А-ФЛФ при стабильно низком 
уровне антивоспалительного и иммуносупрес-
сорного цитокина IL-10, с однои�  стороны, ве-
роятно, можно рассматривать как косвенное 
свидетельство пролонгации фазы воспаления 
и удлинения (нарушения) сроков репарации 
кожного повреждения. С другои�  стороны, IL-6 
способен опосредованно индуцировать про-
дукцию дермальными фибробластами керати-
ноцитарного фактора роста (KGF) – мощного 
активатора кератиноцитов, усиливающего их 

пролиферацию и миграцию [22], что в условиях 
разрушения преимущественно клеток эпидер-
миса при А-ФЛФ, вероятно, может способство-
вать восстановлению целостности и обновле-
нию эпителиального барьера.

NK-лимфоциты и NKT-лимфоциты являются 
клетками врожденного иммунитета, обладающими 
как прямои�  цитотоксическои�  активностью, так и 
регуляторными свои� ствами [23]. Принимая во вни-
мание, что CD11b является молекулои�  адгезии се-
меи� ства β2-интегринов и способствует экстраваза-
ции клеток [24], снижение в периферическои�  крови 
числа CD11b+ NK-лимфоцитов и CD11b+ NKT-лим-
фоцитов может быть связано с их выходом в место 
травматизации кожи, где они, вероятно, участвуют 
как в уничтожении поврежденных клеток, так и 
в продукции цитокинов, регулирующих деятель-
ность иммунных клеток, клеток дермы и эпидер-
миса. Так, в экспериментах на мышах было пока-
зано, что iNKT-клетки способствуют заживлению 
кожных ран за счет продукции IFNγ в начальнои�  
(первые 24 часа) посттравматическои�  фазе, стиму-
лируя секрецию TGFβ и VEGF макрофагами и фи-
бробластами и индуцируя образование коллагена I, 
дифференцировку миофибробластов и ангиогенез 
[25, 26]. С другои�  стороны, учитывая способность 
NKT-лимфоцитов оказывать иммуносупрессорное 

Таблица 4 

Гуморальные иммунные факторы периферическои�  крови до и после процедуры А-ФЛФ

Показатель
Показатели 

описательнои�  
статистики

До процедуры 
А-ФЛФ (n = 25)

На 8-е сутки после 
А-ФЛФ (n = 24)

На 24-е сутки 
после 

А-ФЛФ (n = 24)

Значимость*, 
критерии�  Фридмана 

и Уилкоксона
IL-4, пг/мл Медиана 1,16 1,3 1,5 P > 0,050 

Q1; Q3 квартили 0,79; 2,63 0,66; 2,22 1,07; 2,8

IL-6, пг/мл Медиана 2,64 3,84 4,72 Р1–2 = 0,012
Р1–3 = 0,001
Р2–3 > 0,050Q1;Q3 квартили 2,08;3,73 3,07;4,70 2,96;7,0

IL-8, пг/мл Медиана 32,0 67,5 136,3 Р1–2 = 0,001 
Р1–3 = 0,000
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 19,6; 32,8 29,2; 134,9 37,5; 213,1

IL-10, пг/мл Медиана 3,95 2,35 2,2 Р1–2 = 0,009
Р1–3 = 0,036
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 2,1; 8,3 2,06; 3,63 1,7; 2,8

IgА, г/л Медиана 1,97 1,71 1,8 Р1–2 = 0,019
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 1,96; 4,13 1,2; 2,7 1,1; 2,0

IgМ, г/л Медиана 2,25 3,5 4,68 Р1–2 > 0,050
Р1–3 = 0,030
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 1,36; 4,59 1,59; 4,1 2,58; 11,63

IgG, г/л Медиана 13,9 9,83 15,0 Р1–2 = 0,041
Р1–3 > 0,050
Р2–3 > 0,050Q1; Q3 квартили 6,98; 14,8 6,6; 15,4 9,4; 23,7

ЦИК, у.е. Медиана 44,0 42,0 40,0 P > 0,050

Q1; Q3 квартили 29,0; 59,0 25,0; 63,0 31,5; 51,5
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деи� ствие в коже [27], можно предположить, что их 
миграция в место повреждения после А-ФЛФ явля-
ется в определеннои�  степени компенсаторно-регу-
ляторным антивоспалительным механизмом, в том 
числе за счет подавления чрезмернои�  неи� трофиль-
нои�  инфильтрации [26, 28]. 

Регуляторные Т-лимфоциты, повышение коли-
чества которых наблюдалось на восьмые сутки и 
продолжало расти на 24-е сутки после процедуры 
А-ФЛФ, обладают иммуносупрессорным деи� ствием, 
в частности, способствуют поляризации макрофагов 
в направлении антивоспалительных М2 клеток [29, 
30] и контролируют, в том числе и с помощью М2 
макрофагов, переход стадии воспаления к фазе про-
лиферации, а затем и ремоделирования в месте кож-
ного повреждения [21, 31]. Так, в исследованиях на 
животных было установлено, что при ранении кожи 
активированные регуляторные Т-клетки, мигрируя 
из лимфоузлов с пиком накопления в зоне повреж-
дения примерно на седьмои�  день, играют ключевую 
роль в ограничении продукции IFNγ и аккумуляции 
провоспалительных макрофагов, а деплеция регу-
ляторных Т-клеток в начальнои� , воспалительнои� , 
посттравматическои�  фазе, т. е. в первые пять днеи� , 
приводит к замедлению кинетики закрытия раны и 
реэпителизации [32]. В других экспериментальных 
работах было показано, что регуляторные Т-лимфо-
циты кожи необходимы как для физиологическои�  
регенерации волосяных фолликулов, так и для ре-
парации клеток эпителия в условиях повреждения, 
способствуя миграции, пролиферации и дифферен-
цировке эпидермальных стволовых клеток в кера-
тиноциты [31, 33, 34]. Кроме того, установлено, что 
значительная часть циркулирующих регуляторных 
Т-клеток человека способна к хоумингу в кожу за счет 
экспрессии кожного лимфоцитарного антигена (CLA) 
и рецептора CCR6 [26, 35]. Принимая во внимание 
агрессивность А-ФЛФ прежде всего по отношению к 
эпидермоцитам, можно предположить, что по краи� -
неи�  мере часть регуляторных T-лимфоцитов из пери-

ферическои�  крови может транслоцироваться в кожу 
и реализовывать в неи�  важные механизмы по рекон-
струкции и обновлению травмированного эпителия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На восьмые сутки после процедуры А-ФЛФ наи-

более значимые изменения в миелоидно-клеточ-
ных показателях системного иммунитета заклю-
чаются в уменьшении количества неи� трофилов, 
усилении их фагоцитарнои�  функции и лизосо-
мальнои�  активности при снижении параметров 
кислородзависимого метаболизма с параллель-
ным увеличением активности и интенсивности 
фагоцитоза моноцитов; в лимфоцитарном ком-
партменте наблюдается рост общего количества 
лимфоцитов и числа регуляторных Т-клеток с 
одновременным снижением количества CD11b+ 
NK-лимфоцитов и CD11b+ NKT-лимфоцитов; в гу-
моральном звене уменьшается концентрация IgA 
и IgG с одновременным повышением уровня IL-6 и 
IL-8 при снижении IL-10.

На 24-е сутки после абляционного лазерного 
воздеи� ствия нормализуются все неи� трофильные 
показатели и общее количество лимфоцитов; 
при этом сохраняется повышение фагоцитарнои�  
активности моноцитов и числа регуляторных 
Т-клеток, а количество CD11b+ NK-лимфоцитов и 
CD11b+ NKT-лимфоцитов остается низким; про-
должается рост количества IL-6 и IL-8 на фоне сни-
женного уровня IL-10; концентрации IgA и IgG воз-
вращаются практически к исходным значениям.

Таким образом, динамика изменении�  иммуно-
логических параметров периферическои�  крови, 
вероятно, отражает вовлеченность определенных 
клеточных и гуморальных факторов иммуннои�  
системы, преимущественно врожденного имму-
нитета, на разных этапах процесса заживления 
кожного повреждения после процедуры А-ФЛФ, 
использованнои�  для коррекции возраст-ассоции-
рованных изменении�  кожи лица.
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Аннотация
Введение. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в диагностике и лечении пациентов с кардио-
васкулярнои�  патологиеи� , именно заболевания, ассоциированные с атеросклерозом, по-прежнему являют-
ся основнои�  причинои�  летальности и инвалидизации населения. В основе атеросклероза лежит локальное 
воспаление сосудистои�  стенки и нарушение липидного профиля. Неи� трофильно-лимфоцитарное соотно-
шение – показатель, которыи�  может служить новым диагностическим критерием атеросклеротических 
изменении� . Цель работы – изучение значения неи� трофильно-лимфоцитарного соотношения в оценке тя-
жести поражения коронарных артерии�  у пациентов с ИБС. Материалы и методы. В исследование включе-
ны 240 пациентов с ишемическои�  болезнью сердца (150 мужчин и 90 женщин). Испытуемые дали добро-
вольное информированное согласие на участие в исследовании. Всем пациентам с ИБС была выполнена 
коронароангиография, эхокардиографическое исследование, общии�  анализ крови. Статистическая обра-
ботка полученных результатов осуществлялась с использованием программного обеспечения «Microsoft 
Office Excel» для Windows и «Statistica 10.0». Для оценки статистическои�  значимости различии�  двух групп 
по каким-либо параметрам при распределении признаков, отличном от нормального, использовался кри-
терии�  Манна – Уитни. Для оценки связи между двумя признаками использовался коэффициент ранговои�  
корреляции Спирмена с оценкои�  его значимости. Результаты. Обнаружено увеличение значении�  НЛС по 
мере прогрессирования выраженности атеросклеротического поражения коронарных артерии� , выявлена 
обратная корреляционная связь между значением НЛС и показателем фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Обсуж-
дение. Полученные нами результаты, демонстрирующие увеличение значении�  данного индекса по мере 
нарастания выраженности атеросклеротического поражения коронарных артерии� , согласуется с данными 
литературы. Заключение. Учитывая основополагающую роль воспаления в атерогенезе, а также трудно-
сти рутинного определения дорогостоящих маркеров в повседневнои�  практике, включение несложного 
в исполнении и экономически доступного показателя НЛО для оценки выраженности коронарного ате-
росклероза и стратификации риска неблагоприятных исходов у пациентов с ИБС, представляет безуслов-
ныи�  научно-практическии�  интерес и диктует необходимость дальнеи� шего изучения возможностеи�  его 
использования в различных когортах пациентов.
Ключевые слова: неи� трофильно-лимфоцитарное соотношение, ишемическая болезнь сердца 

Для цитирования: Захарьян Е.А., Ибрагимова Р.Э. Неи� трофильно-лимфоцитарное соотношение 
у больных с ишемическои�  болезнью сердца. Уральскии�  медицинскии�  журнал. 
2023;22(1):51-56. http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-1-51-56.

@ Захарьян Е.А., Ибрагимова Р.Э., 2023
@ Zahar'jan E.A., Ibragimova R.Je., 2023 



Кардиология / Cardiology

52Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  №1. 2023

Original Article

NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE

Elena A. Zahar'jan1, Regina Je. Ibragimova2

Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

1 locren@yandex.ru, ORCID ID: 0000-0002-7384-9705
2 irregina.2000@mail.ru, ORCID ID: 0000-0003-0734-9400

Abstract
Introduction. Despite significant advances in the diagnosis and treatment of patients with cardiovascular 
pathology, it is diseases associated with atherosclerosis that are still the main cause of mortality and disability. 
Atherosclerosis is based on local inflammation of the vascular wall and disruption of the lipid profile. Neutrophil-
lymphocyte ratio is an indicator that can serve as a new diagnostic criterion of atherosclerotic changes. Materials 
and methods. The study enrolled 240 patients with coronary heart disease (150 men and 90 women). The 
subjects gave voluntary informed consent to participate in the study. All patients with CHD underwent coronary 
angiography, echocardiography and general blood analysis. Statistical processing of the results was performed 
using "Microsoft Office Excel" for Windows and "Statistica 10.0" software. Mann-Whitney test was used to 
assess the statistical significance of differences between the two groups for any parameters in the distribution of 
features other than normal. The Spearman rank correlation coefficient and its significance were used to assess the 
relationship between the two traits. Results. An increase in NLS values with progression of atherosclerotic coronary 
lesion severity was found; an inverse correlation between NLS value and LV ejection fraction (EF) was detected. 
Discussion. Our results, demonstrating an increase in this index with increasing severity of atherosclerotic lesions 
of the coronary arteries, are consistent with the literature data. Conclusion. Taking into account the fundamental 
role of inflammation in atherogenesis, as well as the difficulties of routine determination of expensive markers 
in everyday practice, the inclusion of an uncomplicated and economically affordable index of LVEF to assess the 
severity of coronary atherosclerosis and stratify the risk of adverse outcomes in patients with CHD is of undoubted 
scientific and practical interest and dictates the need for further study of its use in various patient cohorts.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигну-

тые в диагностике и лечении пациентов с карди-
оваскулярной патологией, именно заболевания, 
ассоциированные с атеросклерозом, по-прежнему 
являются основной причиной летальности и инва-
лидизации населения [1]. Известно, что атероскле-
роз представляет собой системное заболевание, 
поражающее различные отделы артериальной си-
стемы. При этом ни одна из существующих теорий 
развития атеросклеротического процесса не в со-
стоянии полностью ответить на возникающие в на-
учной среде вопросы. Так, доказано, что в его осно-
ве лежат локальное воспаление сосудистой стенки 
и нарушение липидного профиля [2]. 

В последнее десятилетие возник значительный 
интерес к гематологическим индексам для стра-
тификации рисков при различной патологии [3, 
4]. Одним из них является нейтрофильно-лимфо-
цитарное соотношение (НЛС). В многочисленных 
исследованиях изучена роль НЛС как маркера тя-
жести течения и прогноза таких заболеваний, как 
цирроз печени, острый панкреатит, холецистит, 
дивертикулярная болезнь ободочной кишки, спон-
танный аборт, хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхолегочная дисплазия, внебольничная 
пневмония, рак предстательной железы, желудка, 

мочевого пузыря, молочной железы, немелкокле-
точный рак легкого, туберкулез, бактериальный 
менингит, геморрагический инсульт, неспецифиче-
ский остеомиелит, болезнь Стилла у взрослых [5].

Рассматривалось значение данного показате-
ля и у лиц с сердечно-сосудистой патологией [6]. 
Продемонстрирована роль НЛС как достоверного 
независимого предиктора наличия дегенератив-
ного стеноза аортального клапана [7, 8]. Также 
отмечено значимое увеличение НЛС у пациентов с 
осложненным гипертоническим кризом [9]. Обна-
ружены достоверно более низкие показатели НЛС 
у пациентов с феноменом замедленного коронар-
ного кровотока [10]. Имеется ряд отечественных 
и зарубежных работ, изучающих роль НЛС в каче-
стве показателя для оценки тяжести поражения 
коронарных сосудов и стратификации риска сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с острым 
коронарным синдромом [11]. Более того, в ряде 
работ продемонстрировано снижение уровня ли-
пидов крови по мере увеличения возраста иссле-
дуемых, которое максимально выражено у пожи-
лых и старых пациентов даже при наличии ише-
мической болезни сердца (ИБС), что само по себе 
затрудняет возможную оценку как значимости 
атеросклероза, так и риска наступления больших 
коронарных событий и летального исхода [12]. 



Кардиология / Cardiology

53 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

Также необходимо отметить, что работы по изуче-
нию НЛС у стабильных пациентов с ИБС в зависи-
мости от выраженности коронарного атероскле-
роза крайне малочисленны. 

Цель работы – изучение значения нейтрофиль-
но-лимфоцитарного соотношения в оценке тяжести 
поражения коронарных артерий у пациентов с ИБС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 240 пациентов с ише-

мической болезнью сердца (150 мужчин и 90 жен-
щин). Средний возраст пациентов составил 60,87 ± 
12,3 года. Все больные были разделены на следую-
щие группы: 1 группа – без поражения коронарных 
артерий (26 человек); 2 группа – с гемодинамиче-
ски не выраженным атеросклерозом венечных ар-
терий, подлежащих консервативному лечению (41 
человек); 3 группа – с выраженным (стенозы более 
70 %) атеросклеротическим поражением коронар-
ных артерий (84 человека); 4 группа – пациенты, го-
спитализированные на стентирование коронарных 
артерий (38 человек); 5 группа – госпитализирован-
ные в отделение для проведения аортокоронарно-
го шунтирования (АКШ) (51 человек). Испытуемые 
дали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Всем пациентам с ИБС была выполнена коро-
нароангиография с использованием радиально-
го или трансфеморального доступов в условиях 
рентгеноперационной на ангиографической уста-
новке «General Electric Optima IGS 330».

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводили с помощью ультразвукового сканера 
«Samsung Accuvix A30» методом двухмерной эхо-

кардиографии, допплер-ЭхоКГ в импульсном режи-
ме и режиме непрерывной волны, цветным доппле-
ровским сканированием. Оценивали стандартные 
структурные параметры желудочков, сократитель-
ную и диастолическую функцию левого желудочка 
(ЛЖ), состоятельность клапанного аппарата.

Определение нейтрофильно-лимфоцитарно-
го соотношения проводили на основании данных 
общего анализа крови при поступлении путем де-
ления абсолютного содержания нейтрофилов на 
абсолютное значение лимфоцитов.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с использованием про-
граммного обеспечения «Microsoft Office Excel» для 
Windows и «Statistica 10.0». Для оценки статистиче-
ской значимости различий двух групп по каким-ли-
бо параметрам при распределении признаков, от-
личном от нормального, использовался критерий 
Манна – Уитни. Для оценки связи между двумя 
признаками использовался коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена с оценкой его значимости. 
Достоверными принимали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клинико-анамнестическая характеристика па-

циентов, включенных в исследование, с указанием 
наличия у пациентов сахарного диабета, артери-
альной гипертензии, стенокардии, функциональ-
ного класса стенокардии и сердечной недоста-
точности, а также инфаркта миокарда в анамнезе, 
представлена в табл. 1.

Обнаружено увеличение значений НЛС по 
мере прогрессирования выраженности атеро-
склеротического поражения коронарных артерий  

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп

Клинико-анамнестическая 
характеристика

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 5 группа
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ИМ в анамнезе 0 5 12,2 47 55,95 24 63,16 40 100
СД 2 7,69 6 14,63 17 20,24 11 28,95 19 37,25
АГ 23 88,46 39 95,12 80 95,24 35 92,11 49 96,08

Стенокардия 7 26,92 16 39,02 62 73,81 32 84,21 47 92,16
ФК стенокардии, M ± m 2,7 ± 0,49 2,5 ± 0,52 2,8 ± 0,48 2,8 ± 0,55 2,8 ± 0,46

ФК СН, NYHA M ± m 0,5 ± 2,6 0,5 ± 2,5 0,47 ± 2,8** 0,55 ± 2,7 2,8 ± 0,47

*достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении с группои�  1;
** достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении группои�  2;
*** достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении группои�  3.

*достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении с группои�  1;
** достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении группои�  2;
*** достоверность различии�  p < 0,05 в сравнении группои�  3.

Таблица 2 
Средние значения показателеи�  неи� трофильно-лимфоцитарного соотношения, сократительнои�  функции левого желудочка и 

возраста пациентов в зависимости от выраженности коронарного атеросклероза
Показатели Средние значения показателеи�

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 5 группа

НЛС, М ± m 2,47 ± 1,88 2,72 ± 2,77 2,27 ± 1,36 3,4 ± 2,24*, **, *** 4,54 ± 4,07*, **, ***

ФВ, М ± m 57,96 ± 9,57** 57,78 ± 9,8 53,19 ± 12,41* 50,79 ± 11,51*, ** 50,65 ± 6,8*, **, ***

Возраст, M ± m 58,52 ± 9,74 63,59 ± 8,83* 64,38 ± 8,69* 65,16 ± 9,05* 64,08 ± 6,86*
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(r = 0,31 p = 0,000012). Так, в группе с интактными 
коронарными артериями значение данного пока-
зателя составило 2,47 ± 1,88, в то время как у паци-
ентов 5 группы – 4,54 ± 4,07.

При этом выявлена обратная корреляционная 
связь между значением НЛС и показателем фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ (r = -0,23 p = 0,0011). Следо-
вательно, по мере снижения сократительной спо-
собности левого желудочка и нарастания тяжести 
сердечной недостаточности у пациентов с ИБС от-
мечалось увеличение значений НЛС (табл. 2).

Также среди больных с ИБС обнаружено достовер-
но более высокие показатели НЛС среди мужчин в 
сравнении с пациентами женского пола (p = 0,0015).

ОБСУЖДЕНИЕ
Среди всех лейкоцитов нейтрофилы представ-

ляют собой максимальную по численности фрак-
цию и составляют 47–72 %, или 2,0–5,5·109/л в аб-
солютных значениях [13]. В связи с малой продол-
жительностью жизни нейтрофилов и большим раз-
нообразием имеющихся на их поверхности антиге-
нов работы по изучению роли данных клеток в ате-
рогенезе крайне малочисленны. Несмотря на это, в 
литературе встречаются данные как об их участии 
в развитии и прогрессировании атеросклероза, так 
и в процессах тромбообразования в коронарных 
артериях [14]. В очаге формирования атеросклеро-
тической бляшки молекулы межклеточной адгезии 
ICAM-1 и VCAM-1, расположенные на эндотелиоци-
тах, способствуют миграции нейтрофилов и моно-
цитов в субэндотелиальное пространство. При этом 
в локусе воспаления именно нейтрофилы увеличи-
вают адгезию моноцитов, которые в дальнейшем 
трансформируются в макрофаги и после поглоще-
ния липопротеинов преобразуются в ксантомные 
клетки – основу липидных полосок [15].

Лимфоциты представляют собой один из компо-
нентов адаптивного иммунитета, играющего важ-
ную роль в атерогенезе. Численность лимфоцитов в 
периферической крови равна 1,2–3,0·109/л (19–37 % 
от общего числа клеток белой крови) [16]. При ате-
росклерозе наблюдается активная пролиферация 
Т-лимфоцитов. При этом Т-хелперы индуцируют вос-
паление и способствуют атеросклеротическому по-
вреждению за счет продукции интерлейкина-17. В 
свою очередь регуляторные Т-лимфоциты подавля-
ют воспалительную реакцию и угнетают атерогенез 
путем продукции трансформирующего фактора ро-
ста бета и интерлейкина-10 [17].

По данным литературы, такой расчетный по-
казатель, как НЛС обладает достоверной прогно-
стической способностью для пациентов с ИБС. 
Полученные нами результаты, демонстрирующие 
увеличение значений данного индекса по мере 
нарастания выраженности атеросклеротического 
поражения артерий, согласуются с данными ли-
тературы. Так, в работе H. Kaya et al. [18] показана 
корреляционная связь баллов по шкале Gensini с 
показателем НЛС с пороговым значением послед-
него 2,5 в качестве предиктора коронарного ате-
росклероза. В другой работе G. Zang et al. [19] также 
продемонстрирована значимость НЛС для оценки 
выраженности атеросклеротического поражения 

коронарных сосудов с пороговым уровнем 2,4. В 
исследовании D. Zhou et al. [20] обнаружена связь 
высоких показателей НЛС с трехсосудистым пора-
жением коронарных артерий и баллами, получен-
ными по шкалам Gensini и GRACE. Также в пред-
ставленных результатах метаанализа прогности-
ческой ценности НЛС у пациентов, госпитализиро-
ванных для проведения ангиографии и реваскуля-
ризирующих оперативных вмешательств, показан 
высокий риск развития стенокардии, прогресси-
рующей сердечной недостаточности, нарушений 
ритма, тромбоза стента, летальных исходов и дол-
госрочной смертности в группе пациентов с высо-
кими показателями НЛС [21]. В работе Larmann J. 
et al. [22] продемонстрирована роль НЛС в оценке 
операционного риска у больных с ИБС при прове-
дении некардиологических операций: частота не-
благоприятных сердечных и цереброваскулярных 
событий коррелировала со значениями данного 
показателя. Наконец, в масштабном исследований 
U. Tamhane и соавт., проведенном на 2833 пациен-
тах с острым коронарным синдромом, показано 
увеличение риска внутрибольничной смертности 
и летального исхода в 6-месячном периоде среди 
пациентов с высоким НЛС [23].

Выявленная нами обратная корреляционная 
связь между значением НЛС и показателем ФВ 
ЛЖ (r = -0,23 p = 0,0011) демонстрирует увеличе-
ние данного показателя по мере снижения сокра-
тительной способности ЛЖ и нарастания про-
явлений сердечной недостаточности. Подобная 
тенденция подтверждается работами G. Engström 
[24], в которых отмечена выраженная тенденция 
к развитию лимфопении и лейкоцитоза при раз-
витии сердечной недостаточности без уточнения 
лейкоцитарной фракции. C. Delcea [25] в своем ис-
следовании указывает на большую частоту встре-
чаемости низкой ФВ ЛЖ в сочетании с клиниче-
скими признаками застоя по малому кругу крово-
обращения, периферическими отеками, расшире-
нием яремных вен, а также высоким классом NYHA 
(III или IV) при значениях НЛС, превышающих 3. 
У этих пациентов также чаще встречались такие 
рентгенологические признаки сердечной недоста-
точности, как кардиомегалия, плевральный выпот 
и интерстициальный отек легких [25].

Мужской пол как традиционно рассматривае-
мый фактор риска развития атеросклероза и ИБС, 
показал высокую достоверность различий по пока-
зателям НЛС в сравнении с группой женщин. Обна-
руженные нами у мужчин с ИБС более высокие по-
казатели НЛС (p < 0,01), очевидно, связаны с боль-
шей активностью у них воспалительной реакции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 

коррелирует с тяжестью поражения коронарных 
артерий у пациентов с ИБС. Учитывая основопо-
лагающую роль воспаления в атерогенезе, а также 
трудности рутинного определения дорогостоящих 
маркеров в повседневной практике, включение 
несложного в исполнении и экономически доступ-
ного показателя НЛО для оценки выраженности 
коронарного атеросклероза и стратификации ри-
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ска неблагоприятных исходов у пациентов с ИБС, 
представляет безусловный научно-практический 
интерес и диктует необходимость дальнейшего 

изучения возможностей его использования в раз-
личных когортах пациентов.  
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Аннотация
Введение. Переломы верхнеи�  челюсти в области орбиты характеризуются такими особенностями, как 
близкое расположение жизненно важных анатомических структур, органа зрения, а также эстетиче-
скои�  значимостью даннои�  зоны лица и наличием рисков развития серьезных осложнении� . Цель рабо-
ты – оценить уровень ангиогенных факторов в ротовои�  жидкости: фактора роста эндотелия сосудов 
А (VEGF-A), фактора роста эндотелия сосудов D (VEGF-D), плацентарного фактора роста (PIGF), тром-
боцитарного фактора роста ВВ (PDGF-BB) (VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB) и неи� ротрофинов: фактора 
роста нервов (NGFb) и основного мозгового неи� ротрофического фактора (BDNF) при переломах верхнеи�  
челюсти в области орбиты. Материалы и методы. Проведено одноцентровое, открытое, проспектив-
ное исследование типа «случаи�  – контроль», в котором обследовано 10 пациентов с переломом верхнеи�  
челюсти в области нижнеи�  стенки орбиты (основная группа) и 10 практически здоровых добровольцев 
(группа сравнения). Наряду с клинико-инструментальным и лабораторным исследованием пациентам 
проводили определение содержания VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb и BDNF в ротовои�  жидкости 
методом мультипараметрического флуоресцентного анализа с магнитными микросферами (технология 
xMAP, Luminex 200, USA). Результаты. Содержание VEGF-A, VEGF-D, NGFb существенно не различалось 
у травмированных пациентов и практически здоровых добровольцев. Содержание PIGF-1 и PDGF-BB 
заметно повышалось при переломе верхнеи�  челюсти, причем концентрация последнего была в 12 раз 
выше, чем в группе сравнения. Обсуждение. Результаты свидетельствуют о том, что такие травмы со-
провождаются нарушением баланса ангиогенных и неи� рогенных полипептидов, проявляющегося по-
вышением уровня плацентарного фактора роста, тромбоцитарного фактора роста и основного мозго-
вого неи� ротрофического фактора. Заключение. Изучение процессов ремоделирования сосудистои�  сети 
и неи� ропротекции важно не только при обширных скелетных и черепно-мозговых травмах, но и при 
относительно локальнои�  травме – переломе костеи�  черепа в области орбиты.
Ключевые слова: перелом верхнеи�  челюсти, ангиогенные факторы, неи� ротрофины
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Abstract
Introduction. Fractures of the maxilla are characterized by such features as the close location of vital anatomical 
structures, the visual organ, as well as the aesthetic importance of this area of the face and the presence of risk 
of serious complications. The aim of the work was to estimate the level of angiogenic factors in the oral fluid: 
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), vascular endothelial growth factor D (VEGF-D), placental growth 
factor (PIGF), platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB) (VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB) and neurotrophins: 
nerve growth factor (NGFb) and basic brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in orbital maxilla fractures. 
Materials and methods. A single-center, open-label, prospective case-control study was conducted in which 10 
patients an upper jaw fracture of the maxilla (study group) and 10 practically healthy volunteers (comparison 
group) were examined. Along with clinical-instrumental and laboratory examination, patients were also examined 
for the content of VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb and BDNF in oral fluid by multiparametric fluorescent 
analysis with magnetic microspheres (xMAP technology, Luminex 200, USA). Results. The content of VEGF-A, 
VEGF-D, NGFb did not differ significantly between trauma patients and healthy practically volunteers. The 
content of PIGF-1 and PDGF-BB was markedly elevated in maxillary fracture, with the latter concentration being 
12-fold higher than in the comparison group. Discussion. The results suggest that such injuries are accompanies 
by an imbalance of angiogenic and neurogenic polypeptides, manifested by increased levels of placental growth 
factor, platelet-derived growth factor and basic brain-derived neurotrophic factor. Conclusions. The study of the 
vascular remodeling and neuroprotection is important not only for extensive skeletal and craniocerebral trauma, 
but also for relatively local trauma – skull bone fracture in the orbit. 
Keywords: fracture of the maxilla, angiogenic factors, neurotrophins
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ВВЕДЕНИЕ
Травматические повреждения челюстно-лице-

вой области составляют от 6 до 16 % всех травм. 
Наиболее часто среди них встречаются переломы 
средней трети лица. Эпидемиологические осо-
бенности таких травм значительно варьируют и 
зависят от региона, социально-экономического 
статуса, пола, возраста пациентов и других фак-
торов [1–5]. Переломы верхней челюсти в области 
орбиты характеризуются такими особенностями, 
как близкое расположение жизненно важных ана-
томических структур, органа зрения, а также эсте-
тической значимостью данной зоны лица и на-
личием рисков развития серьезных осложнений. 
Указанные обстоятельства формируют необходи-
мость в высокой степени прецизионности работы 
хирурга, а также индивидуального подхода к лече-
нию данных больных [6, 7]. 

Совершенствование консервативных и хирур-
гических методов лечения, в том числе с примене-
нием реконструктивных аддитивных технологий, 
предполагает глубокое понимание механизмов 

нарушения регуляции гомеостаза в результате 
травмы, что определило актуальность данного ис-
следования. Известно, что реакция организма на 
травму, течение посттравматического периода и 
вероятность развития осложнений определяются 
сложным комплексом факторов, к которым отно-
сят, в частности, состояние иммунореактивности, 
микроциркуляции, механизмы нейропротекции и 
другие [8, 9]. Однако многочисленные ранее вы-
полненные исследования были посвящены пре-
имущественно тяжелой скелетной травме, а на-
рушению гомеостатических механизмов при необ-
ширных травмах легкой степени тяжести уделялось 
меньше внимания. Между тем активное развитие 
в последние годы методов неинвазивной диагно-
стики, в частности исследование ротовой жидкости 
(РЖ) и буккального эпителия, расширило возможно-
сти поиска биомаркеров повреждения и восстанов-
ления тканей [10] и патофизиологической оценки 
роли различных регуляторных пептидов.

Цель исследования – оценить уровень анги-
огенных факторов в ротовой жидкости: фактора 
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роста эндотелия сосудов А (VEGF-A), фактора ро-
ста эндотелия сосудов D (VEGF-D), плацентарного 
фактора роста (PIGF), тромбоцитарного фактора 
роста ВВ (PDGF-BB), и нейротрофинов: фактора 
роста нервов (NGFb) и основного мозгового ней-
ротрофического фактора (BDNF) при переломах 
верхней челюсти в области орбиты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одноцентровом, открытом, проспективном 

исследовании типа «случай – контроль» было об-
следовано 10 пациентов с переломом верхней че-
люсти в области нижней стенки орбиты (основная 
группа) и 10 практически здоровых добровольцев 
(группа сравнения). Средний возраст обследован-
ных в обеих группах составил 18–45 лет (Ме 36 лет 
(31; 41)), преобладали мужчины (90 %). В группе 
сравнения средний возраст составлял 25–47 лет 
(Ме 33 года (28; 37)), преобладали мужчины (70 %). 
Половозрастных различий между основной груп-
пой и группой сравнения не отмечено.

Диагноз был подтвержден с использованием 
«золотого стандарта» лучевой диагностики для 
больных данной группы, каковым является компью-
терная томография. Она позволяет получить доста-
точную визуализацию в трех различных плоскостях 
(фронтальная, сагиттальная, аксиальная) и на этом 
основании оценить протяженность зоны поврежде-
ния, направление и углы смещения отломков.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 45 лет, наличие костного дефекта средней 
зоны лицевого скелета (костные стенки орбиты), 
наличие показаний к хирургическому лечению, со-
гласие пациента на оперативное вмешательство, 
отсутствие в анамнезе тяжелой соматической па-
тологии в стадии суб- и декомпенсации.

Критерии исключения: возраст менее 18 и бо-
лее 45 лет, отказ от оперативного вмешательства. 
наличие костного дефекта средней зоны лицевого 
скелета без значимых смещений, отсутствие пока-
заний к хирургическому лечению, наличие сахар-
ного диабета 1, 2 типов в стадии суб- и декомпен-
сации; наличие в анамнезе тяжелой соматической 
патологии в стадии суб- и декомпенсации.

Всем пациентам было выполнено клинико-ин-
струментальное и лабораторное исследование, 
предусмотренное протоколом, принятым в клинике 
ЛОР болезней Уральского государственного универ-
ситета. Кроме того, у пациентов определяли содер-
жание VEGF-A, VEGF-D, PIGF, PDGF-BB, NGFb и BDNF 
в РЖ, полученной через сутки после травмы, ме-
тодом мультипараметрического флуоресцентного 
анализа с магнитными микросферами (технология 
xMAP, Luminex 200, USA) с использованием тест-си-
стемы ProcartaPlex Human Cytokine/Chemokine/ и 
ProcartaPlex Simplex Human Growth Factor (Invitrogen, 
USA) согласно протоколу производителя. 

Данная технология подобна ELISA [11], когда 
используются пары соответствующих антител 
для идентификации исследуемого белка. В ней 
используются магнитные частицы диаметром 
6,45 мкм, окрашенные красным и инфракрасным 
флуорофорами, несущие на себе специфические 
антитела. Данный комплекс визуализируется с по-

мощью биотинилированных антител и стрептави-
дин-R-фикоэритрина (RPE) и идентифицируется 
системой Luminex. Методика включала инкубацию 
25 мкл РЖ со смесью специально подготовленных 
магнитных микросфер в 96-луночном плоскодон-
ном планшете. После ряда промывок моющим 
раствором на магните в каждую лунку добавляли 
смесь детектирующих антител, специфичных для 
исследуемых цитокинов, и RPE. Для обнаружения 
магнитных частиц с помощью Luminex 200 исполь-
зовалось два лазера: репортный лазер – зеленый с 
длиной волны 534 нм, классификационный лазер 
– красный с длиной волны 635 нм. Красный лазер 
использовался для различий спектральной сигна-
туры, зеленый – для определения интенсивности 
флуоресценции RPE, которое пропорционально 
количеству белка, присутствующего в образце. 
Концентрацию каждого цитокина подсчитывали 
на основе средней интенсивности флуоресценции 
частиц (MFI) с использованием программного обе-
спечения xPONENT и ProcartaPlex.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили на основании принципов 
вариационной статистики. Для проверки распре-
деления выборки использовали критерий Колмо-
горова – Смирнова. Гипотеза о том, что распреде-
ления нормальны, отвергнута, поэтому при обра-
ботке данных использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Результаты лаборатор-
ных исследований представлены как медиана, 25-
й; 75-й квартиль – Ме (Q1; Q3), значения приводят-
ся в пикограммах на миллилитр (пг/мл). 

Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассoциации (Helsinki, 2000). От всех 
пациентов получено информированное согласие 
на участие в исследовании. Дизайн исследования, 
его новизна, допустимость и приемлемость были 
одобрены на заседании локального этического 
комитета ФГБУ ВО «Уральский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ от 16.12.2018 
(протокол № 10).  

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Пациенты с переломами верхней челюсти (ос-

новная группа) имели локализацию перелома пре-
имущественно в области нижней стенки глазницы 
(65 %), а также стенки глазницы и скуло-орби-
тального комплекса. Их причинами были в основ-
ном дорожно-транспортные происшествия (28,4 
%) и травмы криминального характера (46,8 %). 
Основные жалобы при поступлении: боль, отек в 
области глаза, диплопия. 

Результаты определения факторов роста, уча-
ствующих в регуляции неоангиогенеза, и нейро-
пептидов приведены в табл. 1.

Уровни VEGF-A, VEGF-D, NGFb существенно не 
различались между травмированными пациен-
тами и практически здоровыми добровольцами. 
Содержание других факторов, PIGF-1 и PDGF-BB, 
существенно повышалось при переломе верхней 
челюсти, причем концентрация последнего была в 
12 раз выше, чем в группе сравнения. Хотя мы не 
обнаружили существенного изменения концен-
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трации VEGF-A после перелома верхней челюсти, 
следует отметить, что соотношение VEGF-A/PDGF-
BB, которое получают путем деления содержания 
VEGF-A на PDGF-BB в РЖ, в норме составляет в сред-
нем 7,3, а у пациентов основной группы – 0,4 (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Интересно отметить, что, несмотря на отсут-

ствие существенных различий в содержании VEGF-A, 
VEGF-D, NGFb между исследованными группами, 
именно эти факторы в значительной степени отве-
чают за неоангиогенез и играют важную роль в ва-
скуляризации кости, в том числе при повреждении 
[12–18]. Возможно, данный факт связан с незначи-
тельным объемом и массой повреждения костной 
ткани, а факторы роста эндотелия сосудов и нервов 
не относятся к «быстрым» реактантам в ответ на 
«острую» травму. Можно полагать, что это отражает 
способность тромбоцитарного фактора роста BB при 
экстремальных воздействиях участвовать в инте-
грации ангиогенеза и остеогенеза через регуляцию 
образования сосудов типа Н (названных так из-за 
высокой экспрессии эндомуцина и CD31), которые, 
как предполагают, обладают способностью индуци-
ровать образование кости [19–21].

Изучаемые ангиогенные факторы обладают не 
только «самостоятельными» эффектами, но и нахо-
дятся в тесной взаимосвязи друг с другом. Получен-
ные данные свидетельствуют о наличии дисбалан-
са ангиогенных факторов РЖ при травматическом 
повреждении костей лицевого черепа и соответ-
ствуют описанным тесным взаимодействиям PDGF-
BB и VEGF-A в регуляции индуцированного ангио-
генеза [22]. Соотношение VEGF-A/PDGF-BB говорит 
о том, что индукция ангиогенеза зависит не только 
от конкретного количества VEGF, но и от относи-
тельного уровня экспрессии VEGF и PDGF-BB [23].

Патогенетическое значение заметного повыше-
ния уровня PlGF в изучаемой клинической ситуации 
трудно объяснить, так как считается, что данный 
фактор избирательно участвует в патологическом 
ангиогенезе, например, при опухолях, ишемических 
и воспалительных процессах [24–28]. 

Кроме того, на основании ранее полученных 
результатов при исследовании биожидкостей, в 
частности РЖ, следует рассчитывать содержание 
аналита на концентрацию общего белка [29, 30].

Увеличение содержания BDNF, который наря-
ду с фактором роста нервов считается одним из 
основных маркеров аксонального повреждения, в 
РЖ, скорее всего, следует связать с повреждением 
головного мозга, неизбежным при травме костей 
лица. Некоторые авторы расценивают данный факт 
не только как симптом повреждения нервной тка-
ни, но и как механизм нейропротекции [31, 32].

Исследованные маркеры ротовой жидкости пока 
носят статус исследовательских параметров. Рефе-
рентные значения отсутствуют, поэтому с норма-
тивными значениями полученные результаты не 
сравнивали. По данным литературы содержание из-
ученных маркеров варьирует в широком диапазоне. 
Например, средняя концентрация VEGF-A в ротовой 
жидкости колеблется от 193 до 5925 pg/ml [33–36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании было проведено одно-

кратное определение уровня саливарных биомарке-
ров в раннем периоде после перелома костей сред-
ней зоны лица в области орбиты. Результаты свиде-
тельствуют о том, что такие травмы сопровождают-
ся нарушением баланса ангиогенных и нейрогенных 
полипептидов, проявляющемся в повышении уров-
ня плацентарного фактора роста, тромбоцитарного 
фактора роста и основного мозгового нейротрофи-
ческого фактора. Изменение соотношения различ-
ных регуляторов ангиогенеза позволяет предполо-
жить нарушение механизма регуляции микроцирку-
ляции и неоангиогенеза при лицевой травме.

Несмотря на то, что проведенное исследование 
было пилотным и требует дальнейшего продолже-
ния, мы полагаем, что изучение молекулярных меха-
низмов ремоделирования сосудистой сети и нейро-
протекции важны не только при обширных скелет-
ных и черепно-мозговых травмах, но и при достаточ-
но распространенных травматических повреждениях 
лицевого скелета, переломе костей черепа в области 
орбиты. Эти травмы не являются обширными и тя-
желыми, но, как установлено в данном исследовании, 
вызывают такие патологические реакции, как аксо-
нальное повреждение и нарушение неоангиогенеза.

Понимание закономерностей и механизмов травм, 
связанных с переломами орбиты, может помочь в раз-
работке стандартизированных протоколов лечения 
для всех хирургических специальностей. 

Таблица 1
Концентрация ангиогенных факторов и неи� ротрофинов в РЖ

Показатели
Ме (Q1; Q3)

p

Основная группа
(n = 10)

Группа сравнения
(n = 10)

VEGF-A, pg/ml 119,7 (74,3–160,8) 179,0 (141,0–23,2) Р > 0,05
VEGF-D, pg/ml 0,1 (0–3,6) 0,1 (0–3,2) Р > 0,05
PIGF-1, pg/ml 187,5 (143,6–246,5) 0 P < 0,05

PDGF-BB, pg/ml 288,9 (189,9–363,0) 24,4 (6,6– 6,7) P < 0,05
NGFb, pg/ml 55,1 (32,4–83,4) 38,4 (17,6–40,5) Р > 0,05
BDNF, pg/ml 419,2 (302,8–658,8) 0,1 (0–11,5) P < 0,05
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Аннотация
Введение. Глаукома является социально значимым заболеванием. С появлением новых технологии�  
стало возможно диагностировать данное заболевание на более ранних стадиях. Цель работы – выяв-
ление взаимосвязеи�  между биомеханическими параметрами фибрознои�  капсулы глаза и морфометри-
ческими параметрами диска зрительного нерва (ДЗН) у пациентов с первичнои�  открытоугольнои�  глау-
комои�  (ПОУГ) на фоне достижения «целевого» внутриглазного давления (ВГД). Материалы и методы. 
Проведено ретроспективное когортное исследование, в которое был включен 51 пациент с ПОУГ. Всем 
пациентам было проведено стандартное офтальмологическое обследование. Также проводили оценку 
центральнои�  толщины роговицы и биомеханических параметров роговицы. Для оценки состояния ДЗН 
проводили оптическую когерентную томографию (ОКТ). Результаты и обсуждение. Уровни ВГД по 
Гольдману не имели различии�  в зависимости от стадии глаукомы, однако уровни роговично-компенси-
рованного ВГД отличались: наиболее низкое ВГД было выявлено у пациентов с развитои�  стадиеи�  глау-
комы, а наиболее высокое – у пациентов с далеко зашедшеи�  стадиеи� . Величина роговичного гистерезиса 
(CH) и фактора резистентности роговицы (CRF) также зависела от стадии глаукомы: наибольшее – при 
начальнои� , наименьшее – при далеко зашедшеи� . Коэффициент биомеханического напряжения фиброз-
нои�  оболочки глаза был наиболее высоким в группе пациентов с далеко зашедшеи�  стадиеи�  глаукомы. 
При оценке взаимосвязи биомеханических свои� ств роговицы и параметров ДЗН была отмечена положи-
тельная корреляционная связь ЦТР со среднеи�  толщинои�  СНВС, толщинои�  СНВС в верхнем сегменте и 
площадью неи� ро-ретинального пояска (НРП), отрицательная – с горизонтальным, вертикальным раз-
мером и площадью экскавации. Заключение. В данном исследовании продемонстрирована взаимосвязь 
параметров роговицы (ЦТР, CH, CRF) и их производных: соотношения CH/CRF, коэффициента биомеха-
нического напряжения фибрознои�  оболочки глаза и биомеханического коэффициента роговицы, харак-
теризующих степень компенсации ВГД, с морфометрическими параметрами ДЗН у пациентов с ПОУГ 
на фоне «целевого» ВГД. Показаны защитные свои� ства роговицы большеи�  толщины, более высоких по-
казателеи�  роговичного гистерезиса и фактора резистентности роговицы прогрессированию глаукомы.
Ключевые слова: глаукома, корнеальныи�  гистерезис, диск зрительного нерва
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Abstract
Introduction. Glaucoma is a socially significant disease. With the advent of new technologies it has become 
possible to diagnose this disease at an earlier stage. The aim of the investigation was to reveal the relationships 
between biomechanical parameters of the optic nerve disc (OND) in patients with primary open-angle glaucoma 
(POAG) against the background of achieving the "target" intraocular pressure (IOP). Material and methods. A 
retrospective cohort study was conducted in which 51 patients with POAG were included. All patients underwent 
a standard ophthalmologic examination. Central corneal thickness and biomechanical parameters of the cornea 
were also evaluated. Optical coherence tomography (OCT) was performed to assess the state of the OND. Results 
and discussion. Goldman IOP levels had no differences depending on glaucoma stage, but corneal compensated 
IOP levels differed: the lowest IOP was detected in patients with advanced glaucoma, and the highest – in patients 
with far advanced glaucoma. Corneal hysteresis factor (CH) and corneal resistance factor (CRF) values also 
depended on the glaucoma stage: the highest – in initial, the lowest – in far advanced glaucoma. The coefficient of 
biomechanical tension of the fibrous membrane of the eye was the highest in the group of patients with advanced 
glaucoma. When assessing the correlation between corneal biomechanical properties and OND parameters, there 
was a positive correlation of CTR with the mean thickness of RNFL, RNFL thickness in the upper segment and 
neuroretinal band area (NRB), and a negative – with horizontal, vertical size and excavation area. Conclusion. 
This investigation demonstrated the correlation between corneal parameters (CCT, CH, CRF) and their derivatives: 
CH/CRF ratio, corneal biomechanical tension coefficient and corneal biomechanical coefficient characterizing 
IOP compensation degree and morphological parameters of the optic disk in POAG against the background of 
"target" IOP. Protective properties of a thicker cornea, higher indices of corneal hysteresis and corneal resistance 
factor to glaucoma progression were shown.
Keywords: glaucoma, corneal hysteresis, optic nerve disc 
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ВВЕДЕНИЕ
Глаукома – большая группа хронических забо-

леваний глаза различного генеза, характеризу-
ющихся повышением внутриглазного давления 
(ВГД) за пределы толерантного уровня, развитием 
глаукомной оптической нейропатии (ГОН) и сни-
жением зрительных функций с возникновением 
типичных дефектов поля зрения [1]. Согласно дан-
ным Европейского глаукомного общества (EGS) 
количество больных открытоугольной глаукомой 
составляет 3,5 % населения в возрасте 40–80 лет. 
По оценкам в 2020 году число людей с глаукомой 
составило 76 миллионов человек, а к 2040 году 
ожидается увеличение до 112 миллионов [2]. При 
этом глаукома занимает одно из ведущих мест в 
мире по слепоте. Тем более важна ее ранняя диа-
гностика, еще до выявления атрофических изме-
нений в диске зрительного нерва (ДЗН) и появле-
ния типичных нарушений поля зрения.

Долгое время периметрия оставалась основ-
ным методом ранней диагностики и мониторин-
га прогрессирования глаукомы. Однако, как стало 

известно в последнее десятилетие, морфологиче-
ские изменения ганглиозных клеток и ДЗН появ-
ляются задолго до определяемых нарушений поля 
зрения. Таким образом, с появлением технологий, 
позволяющих определять строение сетчатки и 
зрительного нерва, диагностировать глаукомный 
процесс стало возможно на более ранних стадиях, 
на 5–6 лет раньше, чем появятся первые дефекты 
в поле зрения [3]. Также исследования последних 
лет направлены на изучение взаимосвязи биоме-
ханических свойств фиброзной капсулы глаза и па-
раметров ДЗН, включая форму экскавации [4].

Цель исследования – выявление взаимосвя-
зей между биомеханическими параметрами фи-
брозной капсулы глаза и морфометрическими 
параметрами ДЗН у пациентов с первичной откры-
тоугольной глаукомой (ПОУГ) на фоне достижения 
«целевого» ВГД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование. Данные были получены в ходе изучения 
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электронных карт пациентов, находящихся на 
диспансерном учете в глаукомном кабинете ООО 
«Медицинская организация «Оптик-Центр» (г. Че-
лябинск). Всего в анализ данных были включены 
результаты обследования 51 человека с первич-
ной открытоугольной глаукомой (ПОУГ, H40.1) (93 
глаза), 14 (27,5 %) мужчин и 37 (72,5 %) женщин в 
возрасте от 41 года до 90 лет, средний возраст со-
ставил 68,04 ± 1,50 лет. В исследование включали 
только глаза, на которых было достигнуто «целе-
вое» ВГД. «Целевое» значение ВГД определяли с 
учетом оптимальных значений верхних значений 
офтальмотонуса на фоне лечения, рекомендован-
ных Клиническими рекомендациями [5], и фак-
торов риска, имеющихся у пациента. Критерия-
ми невключения являлись наличие иных видов 
глауком; патологии роговицы, которая могла бы 
повлиять на оценку ее биомеханических свойств 
(дистрофии роговицы, кератоконус, птеригиум); 
кераторефракционнная хирургия в анамнезе; на-
личие миопии высокой степени (более 6 диоп-
трий), изменений на глазном дне, затрудняющих 
оценку ДЗН по данным ОКТ (миопический конус, 
стафилома, «косой врез» ДЗН, витреопапиллярный 
тракционный синдром), изменений переднего от-
резка, затрудняющих оценку ДЗН по данным ОКТ 
(помутнения роговицы, выраженные помутнения 
хрусталика, стекловидного тела). В сформирован-
ной когорте пациентов распределение по стадиям 
ПОУГ было следующим: с I стадией глаукомы было 
включено 36 (38,7 %) глаз, со II стадией – 30 (32,3 
%) глаз, с III стадией глаукомы – 27 (29,0 %) глаз. 
На момент включения в исследование гипотен-
зивную терапию 19 глаз (20,4 %) не проводили 
(«целевое» ВГД было достигнуто ранее проведен-
ной антиглаукоматозной операцией), монотера-
пию гипотензивными препаратами проводили на 
39 глазах (41,9 %), получали комбинацию 2 препа-
ратов – 14 глаз (15,1 %), комбинацию 3 препара-
тов – 20 глаз (21,5 %), 4 гипотензивных препара-
та получал один человек (1,1 %) в единственный 
видящий глаз. Всем пациентам ранее было прове-
дено стандартное офтальмологическое обследова-
ние, включающее визометрию, биомикроскопию, 
гониоскопию, пневмотонометрию. Оценку цен-
тральной толщины роговицы (ЦТР) проводили 
на аппарате Nidek Tonoref (Nidek, Япония) в авто-
матическом режиме, трижды с расчетом средне-
го показателя. Для оценки биомеханических па-
раметров роговицы использовали прибор Ocular 
Response Analyser (ORA) (Reichert, CША). Исследо-
вания выполняли по четыре раза на каждом глазу 
с расчетом среднего показателя. Качество прове-
дения исследования оценивали по форме корне-
ограммы и автоматическому критерию Waveform 
Score (WS). Для анализа использовали измерения с 
показателем качества кривой более 7. Оценивали 
уровень ВГД по Гольдману (IOPg), роговично ком-
пенсированное ВГД (IOPсс), роговичный гистере-
зис (CH), фактор резистентности роговицы (CRF), 
определяемые ORA. Для получения указанных па-
раметров ORA производит оценку давления струи 
воздуха, необходимого для уплощения роговицы. 
Для внутренней и внешней деформации рогови-

цы необходимы два независимых аппланацион-
ных давления. Из-за имеющихся биомеханических 
свойств роговицы первое аппланационное дав-
ление, необходимое для внутренней деформа-
ции роговицы, – больше, чем второе, требуемое 
для внешней деформации. Разница между двумя 
давлениями определяется как роговичный гисте-
резис (CH), который, как полагают, указывает на 
вязкоупругие свойства роговицы [6, 7], то есть на 
способность ткани роговицы поглощать энергию. 
Фактор резистентности роговицы (CRF) являет-
ся переменной, производной CH, и представляет 
собой линейную комбинацию аппланационных 
давлений, характеризующую общее сопротив-
ление роговицы, которая коррелирует с ЦТР [8]. 
Считается, что фактор резистентности роговицы 
(CRF) отражает упругие свойства роговицы, ее 
способность обратимо деформироваться при на-
грузке [9]. IOPсс представляет собой уровень ВГД, 
рассчитанный на основе данных о СН, предпола-
гается, что оно меньше зависит от структуры ро-
говицы [6]. IOPg представляет собой среднее зна-
чение двух аппланационных давлений. На основе 
полученных данных рассчитывали показатели, 
характеризующие вероятность прогрессирова-
ния ПОУГ: соотношение роговичного гистерезиса 
и фактора резистентности роговицы (CH/CRF), 
показатель биомеханического коэффициента 
роговицы (K = CH/ЦТР×50, где CH – роговичный 
гистерезис, ЦТР – центральная толщина рогови-
цы), коэффициент биомеханического напряжения 
фиброзной оболочки глаза (Kbs = IOPg/ (CH+CRF)) 
[10]. Для оценки морфометрических параметров 
ДЗН проводили оптическую когерентную томогра-
фию на аппарате OCT Triton 3000 (Topcon, Япония) 
с использованием протокола сканирования 3D Disc. 
Оценивали следующие параметры: площадь ДЗН, 
площадь нейроретинального пояска (НРП), гори-
зонтальный и вертикальный размеры экскавации 
ДЗН, объем экскавации, толщину перипапиллярно-
го слоя нервных волокон сетчатки – среднее значе-
ние, в верхнем сегменте и нижнем сегменте.

Статистическая обработка материала выполне-
на с применением лицензионного пакета приклад-
ных программ Statistica 6.0. Номинальные (каче-
ственные) показатели выражали абсолютным чис-
лом случаев встречаемости исследуемых призна-
ков. Интервальные (количественные) показатели 
обработаны методами описательной статистики и 
представлены в виде средней арифметической и ее 
стандартной ошибки (M ± m). Для оценки достовер-
ности межгрупповых различий по стадиям ПОУГ 
использовали U-критерий Манна – Уитни. Оценка 
взаимосвязей производилась с помощью рангового 
корреляционного анализа с применением крите-
рия Спирмена (rs). Проверка статистических гипо-
тез выполнялась при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании ВГД, ЦТР и биомеханических 

свойств фиброзной оболочки глаза с помощью 
анализатора вязкоэластических свойств ORA были 
получены следующие результаты, представлен-
ные в табл. 1.
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Уровни ВГД по Гольдману (IOPg) не имели ста-
тистических различий в зависимости от стадии 
глаукомы (p = 0,53), однако уровни роговично-ком-
пенсированного ВГД (IOPcc) отличались (p = 0,03): 
наиболее низкое ВГД было выявлено у пациентов 
с развитой стадией глаукомы, а наиболее высокое 
– у пациентов с далеко зашедшей стадией.

Средняя толщина роговиц пациентов с на-
чальной и развитой стадиями ПОУГ находилась 
в зоне «нормальной» толщины, различия не до-
стигали статистической значимости (p = 0,24). 
Для пациентов с далеко зашедшей стадией ПОУГ 
была характерна «тонкая» роговица, статистиче-
ски значимо отличающаяся от толщины роговиц 
пациентов с начальной стадией ПОУГ (p = 0,01). 
Также результаты корреляционного анализа сви-
детельствовали о наличии отрицательной линей-
ной взаимосвязи ЦТР и стадии ПОУГ (rs = -0,25; р 
= 0,01). Это согласуется с имеющимися данными 
о более высоком риске возникновения и прогрес-
сирования ГОН при толщине роговицы менее 555 
мкм [11]. Кроме того, опубликованное в 2002 году 
Исследование по лечению офтальмогипертензии 
(The Ocular Hypertension Treatment Study, OHTS) 

[12] показало, что наиболее значимым фактором 
риска перехода офтальмогипертензии в ПОУГ яв-
ляется именно ЦТР. Величина роговичного гисте-
резиса (CH) также зависела от стадии глаукомы: 
наибольшее значение выявлено при начальной 
стадии, несколько меньшее, но статистически не 
отличающееся (p = 0,84), – при развитой стадии, и 
наименьшее – при далеко зашедшей стадии ПОУГ, 
значимо отличающееся от показателя CH при раз-
витой стадии глаукомы (p = 0,001). Аналогичная 
тенденция была выявлена и по данным корреля-
ционного анализа: получена отрицательная взаи-
мосвязь CH и стадии ПОУГ (rs = –0,34; р = 0,001). 
Значение роговичного гистерезиса как фактора 
риска развития и прогрессирования ПОУГ на се-
годняшний день продемонстрировано в много-
численных исследованиях [13–15]. Более того, в 
некоторых исследованиях роговичный гистере-
зис выступал в качестве единственного фактора, 
отличающего глаза без нарушения гидродинами-
ки от глаз с ПОУГ, вне зависимости от ЦТР [16]. 
Влияние же другого показателя биомеханиче-
ских свойств роговицы, фактора резистентности 
роговицы (CRF), определяемого Ocular Response 

Таблица 1
Показатели биомеханических свои� ств фибрознои�  оболочки глаза при разных стадиях ПОУГ, M ± m

Показатель I стадия
N = 36 глаз

II стадия
N = 30 глаз

III стадия
N = 27 глаз

IOPg, мм рт. ст. 16,8 ± 0,5 14,8 ± 0,7 16,4 ± 0,6
IOPcc, мм рт. ст. 16,8 ± 0.5* 15,6 ± 0,6*,** 18,2 ± 0,5**

ЦТР, мкм 541,0 ± 6,5* 527,8 ± 7,4 520,7 ± 4,4 *
CH, мм рт. ст. 10,4 ± 0,3 * 10,2 ± 0,12** 9,0 ± 0,2*, **
CRF, мм рт. ст. 10,3 ± 0,4 * 9,8 ± 0,3 9,1 ± 0,4 *

CH/CRF 1,01 ± 0,03 1,06 ± 0,03 0,95 ± 0,04
Биомеханическии�  коэффициент 

роговицы (CH/ЦТР*50) 0,96 ± 0,03 * 0,97 ± 0,02** 0,87 ± 0,02*,**

Коэффициент биомеханического 
напряжения фибрознои�  оболочки глаза 

(IOPg/(CH+CRF))
0,83 ± 0,03* 0,74 ± 0,03*,** 0,91 ± 0,04**

Примечание: IOPg – уровень внутриглазного давления по Гольдману, IOPcc – роговично-компенсированное внутриглазное давле-
ние, ЦТР – центральная толщина роговицы, CH – роговичный гистерезис, CRF – фактор резистентности роговицы.
*, ** – р < 0,05, попарное сравнение показателей при I и II стадии, I и III стадии, II и III стадии ПОУГ, критерий Манна – Уитни.

Примечание: IOPg – уровень внутриглазного давления по Гольдману, IOPcc – роговично-компенсированное внутриглазное давле-
ние, ЦТР – центральная толщина роговицы, CH – роговичный гистерезис, CRF – фактор резистентности роговицы. 

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа показателеи�  толщины слоя нервных волокон сетчатки и параметров фибрознои�  капсулы 

глаза, коэффициент Спирмена (rs)

Показатель
Средняя толщина СНВС, мкм Толщина СНВС в верхнем 

сегменте, мкм
Толщина СНВС в нижнем 

сегменте, мкм
rs p rs p rs p

IOPg, мм рт. ст. -0,05 0,66 -0,03 0,76 -0,04 0,73
IOPcc, мм рт. ст. -0,18 0,08 -0,18 0,08 -0,16 0,13

ЦТР, мкм 0,23 0,03 0,19 0,07 0,22 0,03
CH, мм рт. ст. 0,31 0,002 0,32 0,002 0,30 0,003
CRF, мм рт. ст. 0,17 0,11 0,13 0,21 0,16 0,13

CH/CRF 0,16 0,14 0,25 0,02 0,09 0,40
Биомеханическии�  коэффициент 

роговицы (CH/ЦТР*50) 0,26 0,01 0,30 0,004 0,24 0,02

Коэффициент 
биомеханического напряжения 

фибрознои�  оболочки глаза 
(IOPg/(CH+CRF))

–0,18 0,08 –0,18 0,08 –0,15 0,15
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Analyser (ORA) (Reichert, CША), на сегодняшний 
день менее изучено. В нашем исследовании вели-
чина CRF также уменьшалась при прогрессирова-
нии глаукоматозного процесса: средние значения 
CRF у пациентов с начальной стадией статистиче-
ски значимо отличались от аналогичных значений 
у пациентов с далеко зашедшей стадией ПОУГ (p 
= 0,01), CRF у пациентов с развитой стадией имел 
промежуточное значение, но различия не дости-
гали статистической значимости со значениями 
CRF при начальной и далеко зашедшей стадии (p = 
0,16 и p = 0,6). Была выявлена отрицательная вза-
имосвязь СRF со стадией ПОУГ (rs = –0,25; р = 0,01): 
более низкие показатели фактора резистентности 
роговицы ассоциировались с более продвинутой 
стадией глаукомы. Средние значения соотноше-
ния CH/CRF, характеризующего напряжение фи-
брозной оболочки глаза, в зависимости от уров-
ня ВГД не имело статистических межгрупповых 
различий (p = 0,8) и приближалось к 1,0 во всех 
трех группах пациентов, что является значением, 
близким к норме в глазах со средними биомехани-
ческими свойствами, и в данном случае, вероятно, 
свидетельствует о достижении компенсации уров-
ня ВГД [17]. Средние значения биомеханического 

коэффициента роговицы во всех трех группах пре-
вышали значение 0,82, являющееся пороговым 
для предсказания риска прогрессирования забо-
левания [11, 18], при этом показатели в группах 
пациентов с начальной и развитой стадиями гла-
укомы не имели межгрупповых отличий (p = 0,69), 
а значение биомеханического коэффициента рого-
вицы у пациентов с далеко зашедшей ПОУГ было 
статистически значимо ниже, чем у пациентов 
первых двух групп (p = 0,01 и p = 0,03). Корреля-
ционный анализ показал наличие отрицательной 
взаимосвязи показателя биомеханического коэф-
фициента роговицы со стадией ПОУГ (rs = –0,28; р 
= 0,006). Это может свидетельствовать о большем 
риске прогрессирования глаукомы в данную ста-
дию, несмотря на достижение ВГД «цели». Средние 
показатели коэффициента биомеханического на-
пряжения фиброзной оболочки глаза были ниже 
1,0 во всех изучаемых группах пациентов, что сви-
детельствует о низком риске прогрессирования 
глаукомы на фоне гипотензивной терапии [10, 
18]. Однако данный показатель наиболее высоким 
был в группе пациентов с далеко зашедшей стади-
ей глаукомы, это характеризует большую вероят-
ность прогрессирования ГОН в данную стадию по 

Примечание: IOPg – уровень внутриглазного давления по Гольдману, IOPcc – роговично-компенсированное внутриглазное давле-
ние, ЦТР – центральная толщина роговицы, CH – роговичный гистерезис, CRF – фактор резистентности роговицы. 

Примечание: IOPg – уровень внутриглазного давления по Гольдману, IOPcc – роговично-компенсированное внутриглазное давле-
ние, ЦТР – центральная толщина роговицы, CH – роговичный гистерезис, CRF – фактор резистентности роговицы. 

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа морфометрических показателеи�  диска зрительного нерва и параметров фибрознои�  

капсулы глаза, коэффициент Спирмена (rs)

Показатель
Площадь ДЗН, мкм2 Площадь НРП, мкм2

rs p rs p
IOPg, мм рт. ст. –0,03 0,76 0,05 0,62
IOPcc, мм рт. ст. 0,02 0,83 –0,10 0,36

ЦТР, мкм –0,05 0,62 0,28 0,01
CH, мм рт. ст. –0,05 0,63 0,37 0,0002
CRF, мм рт. ст. –0,03 0,77 0,32 0,002

CH/CRF –0,08 0,42 0,09 0,38
Биомеханическии�  коэффициент 

роговицы (CH/ЦТР*50) –0,03 0,78 0,28 0,01

Коэффициент биомеханического 
напряжения фибрознои�  оболочки глаза 

(IOPg/(CH+CRF))
–0,03 0,80 –0,18 0,08

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа морфометрических показателеи�  экскавации диска зрительного нерва и параметров 

фибрознои�  капсулы глаза, коэффициент Спирмена (rs)

Показатель
Горизонтальныи�  размер 

экскавации, мкм
Вертикальныи�  размер 

экскавации, мкм
Объем экскавации, мкм3

rs p rs p rs p
IOPg, мм рт. ст. 0,005 0,96 -0,02 0,87 0,02 0,87
IOPcc, мм рт. ст. 0,16 0,12 0,16 0,12 0,16 0,12

ЦТР, мкм –0,23 0,02 –0,25 0,02 –0,24 0,02
CH, мм рт. ст. -0,35 0,0005 –0,38 0,0002 –0,28 0,01
CRF, мм рт. ст. -0,26 0,01 –0,27 0,01 –0,22 0,04

CH/CRF -0,13 0,21 –0,14 0,20 –0,13 0,22
Биомеханическии�  коэффициент 

роговицы (CH/ЦТР*50) –0,28 0,01 –0,30 0,003 –0,18 0,09

Коэффициент 
биомеханического напряжения 

фибрознои�  оболочки глаза 
(IOPg/(CH+CRF))

0,21 0,04 0,21 0,04 0,17 0,10
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сравнению с предшествующими стадиями даже на 
фоне компенсации уровня ВГД.

При исследовании взаимосвязей биомеханиче-
ских параметров фиброзной оболочки глаза с пока-
зателями периметрии и оптической когерентной 
томографии без учета стадии глаукоматозного про-
цесса были получены следующие данные (табл. 2–4).

Отмечена положительная корреляционная 
связь толщины роговицы со средней толщиной 
(rs = 0,23; р = 0,03), толщиной СНВС в верхнем сег-
менте (rs = 0,22; р = 0,03) (табл. 2) и площадью НРП 
(rs = 0,28, р = 0,01) (табл. 3), отрицательная – с го-
ризонтальным, вертикальным размером и площа-
дью экскавации (rs = –0,23, р = 0,02; rs = –0,25, р = 
0,02 и rs = –0,28, р = 0,02 соответственно) (табл. 4). 

Получена положительная корреляционная 
связь роговичного гистерезиса (СH) с площадью 
НРП, средней толщиной, толщиной СНВС в верх-
нем и нижнем сегментах (rs = 0,37, р = 0,0002;  
rs = 0,31, р = 0,002; rs = 0,32, р = 0,003 и rs = 0,30, р = 
0,003 соответственно) (табл. 2–3); отрицательная 
корреляционная связь с горизонтальным, вертикаль-
ным размером и площадью экскавации (rs = –0,35,  
р = 0,005; rs = –0,38, р = 0,002 и rs = –0,28, р = 0,01 
соответственно) (табл. 4).

Аналогичные взаимосвязи были характерны 
и для фактора резистентности роговицы (CRF). 
Выявлена положительная корреляционная связь 
фактора резистентности роговицы (CRF) с площа-
дью НРП (rs = 0,32, р = 0,002) (табл. 3) и отрица-
тельная корреляционная связь с горизонтальным, 
вертикальным размером и площадью экскавации 
(rs = -0,26, р = 0,01; rs = -0,27, р = 0,01 и rs = -0,22, 
р = 0,004 соответственно) (табл. 4). Однако в от-
личие от роговичного гистерезиса взаимосвязи с 
толщиной СНВС выявлено не было (табл. 2).

Отмечена положительная корреляционная связь 
соотношения роговичного гистерезиса к фактору 
резистентности роговицы (CH/CRF) с толщиной 
СНВС в верхнем сегменте (rs = 0,25, р = 0,02) (табл. 2).

Показатель биомеханического коэффициента 
роговицы имел положительную корреляционная 
связь с площадью НРП, средней толщиной, толщи-
ной СНВС в верхнем и нижнем сегментах (rs = 0,28, 
р = 0,01; rs = 0,26, р = 0,01; rs = 0,30, р = 0,004 и 
rs = 0,24, р = 0,02 соответственно) (табл. 2, 3), отри-
цательную корреляционную связь с горизонталь-
ным и вертикальным размерами экскавации ДЗН 
(rs = -0,28, р = 0,01 и rs = -0,30, р = 0,003 соответ-
ственно) (табл. 4).

Выявлена положительная корреляционная 
связь коэффициента биомеханического напря-
жения фиброзной оболочки глаза с горизонталь-
ным и вертикальным размером экскавации ДЗН 
(rs = 0,21, р = 0,04) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном когортном ретроспективном исследо-

вании мы продемонстрировали взаимосвязь пара-
метров фиброзной капсулы глаза со стадией ПОУГ 
и морфометрическими параметрами ДЗН. Более 
«тонкая» роговица, меньшее значение рогович-
ного гистерезиса (СН) и фактора резистентности 
роговицы (CRF), а также показателя биомеханиче-

ского коэффициента роговицы были ассоциирова-
ны с более продвинутой стадией ПОУГ. В данном 
исследовании все изученные характеристики фи-
брозной капсулы глаза (ЦТР, CH, CRF, соотношение 
CH/CRF, биомеханический коэффициент рогови-
цы, коэффициент биомеханического напряжения 
фиброзной оболочки глаза) были взаимосвязаны с 
теми или иными морфометрическими характери-
стиками ДЗН и его экскавации. Наибольшее коли-
чество статистически значимых взаимосвязей мы 
получили между ЦТР, роговичным гистерезисом, 
биомеханическим коэффициентом роговицы и ха-
рактеристиками толщины СНВС, площадью НРП и 
размерами экскавации ДЗН. Ранее установленные 
факторы риска возникновения и прогрессирова-
ния глаукомы, такие как «тонкая» роговица, малое 
значение роговичного гистерезиса [19], в нашем 
исследовании были ассоциированы с худшими 
показателями состояния ДЗН: меньшей средней 
толщиной СНВС и толщиной СНВС в верхнем сег-
менте, меньшей площадью НРП и большими вер-
тикальным и горизонтальным размерами экска-
вации ДЗН по данным ОКТ, а также большей ее 
площадью. В исследовании T.S. Prata c соавт. [20] 
также была продемонстрирована взаимосвязь бо-
лее низкого значения CH с большими размерами 
и объемом экскавации ДЗН у пациентов с ПОУГ, 
ранее не получавших лечение. Кроме того, по на-
шим данным роговичный гистерезис, но не ЦТР, 
был связан с толщиной СНВС в нижнем сегменте. 
По данным литературы [21] именно в этой лока-
лизации возникают начальные признаки сниже-
ния толщины СНВС при развитии ПОУГ. Возможно, 
именно роговичный гистерезис, т. е. вязко-эласти-
ческие свойства роговицы, а не ее толщина имеет 
большее прогностическое значение в отношении 
состояния ДЗН при ПОУГ. Ранее в ряде исследова-
ний уже была продемонстрирована взаимосвязь 
ЦТР и параметров экскавации ДЗН с аналогичны-
ми результатами [22, 23], свидетельствующими о 
наличии больших размеров экскавации ДЗН при 
меньшей толщиной роговице в когорте у пациен-
тов с ПОУГ. Эти результаты могут быть связаны 
с тем, что в глазах с «тонкой» роговицей имеется 
недостаточная механическая поддержка аксонов 
зрительного нерва, что приводит к увеличению 
размеров экскавации зрительного нерва при про-
грессировании ГОН. Значение показателя CH в ди-
агностике глаукомы в настоящее время активно 
изучается. Ряд авторов показали, что значения CH 
у пациентов с ПОУГ значительно ниже [13, 23, 24], 
чем у пациентов без нарушения гидродинамики 
[25–27] и составляет 8–10 мм рт. ст.

Отдельного внимания заслуживает фактор ре-
зистентности роговицы, отражающий упругие 
свойства роговицы, а учитывая общность проис-
хождения экстрацеллюлярного матрикса рогови-
цы, склеры, перипапиллярной области и решет-
чатой пластинки, глаз с более деформируемой ро-
говицей может потенциально иметь решетчатую 
пластинку, которая хуже сопротивляется изме-
нениям ВГД [28]. В нашем исследовании меньшее 
значение фактора резистентности роговицы (СRF) 
ассоциировалось с большими размерами (верти-
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кальным и горизонтальным) и большей площа-
дью экскавации ДЗН, а также с меньшей площа-
дью НРП. Статистически значимых линейных вза-
имосвязей с толщиной СНВС как для роговичного 
гистерезиса выявлено не было. Аналогичные взаи-
мосвязи CRF и параметров экскавации были проде-
монстрированы в исследовании M. Hocaoğlu c соавт. 
[29], взаимосвязи CRF с толщиной СНВС выявлено 
также не было. Вероятно, CRF и CH имеют разное 
значение при оценке влияния биомеханических 
свойств роговицы на состояние ДЗН при глаукоме.

Также мы проанализировали взаимосвязь мор-
фометрических характеристик ДЗН и трех показа-
телей, которые в большей степени характеризуют 
степень компенсации ВГД при глаукоме [9, 30, 31]. 
В данном исследовании была выявлена положи-
тельная корреляционная связь соотношения CH/
CRF и толщины СНВС в верхнем сегменте, других 
статистически значимых взаимосвязей морфоме-
трических параметров ДЗН с данным соотношени-
ем у пациентов с ПОУГ и компенсированным ВГД 
выявлено не было. Вероятно, это связано с тем, 
что при средних биомеханических свойствах ро-
говицы данное соотношение в норме и при стаби-
лизации ВГД при ПОУГ приближается к 1,0, как в 
нашей когорте пациентов, а наиболее постоянная 
толщина СНВС при стабильном течении глаукомы 
наблюдается в верхнем, но не в нижнем сегменте, 
о чем свидетельствуют результаты исследования 
R.Y. Abe c cоавт. (2015) [32].

Больший коэффициент биомеханического на-
пряжения фиброзной оболочки глаза был ассоции-
рован с большими размерами экскавации ДЗН как 
по вертикали, так и по горизонтали, взаимосвязи с 
толщиной СНВС выявлено не было. Биомеханиче-

ский коэффициент роговицы продемонстрировал 
протективные свойства в отношении ГОН. Больший 
биомеханический коэффициент роговицы ассоци-
ировался с большей площадью НРП, большим зна-
чением средней толщины СНВС, а также большими 
значениями толщины СНВС в верхнем и нижнем 
сегментах и меньшими размерами (вертикальным 
и горизонтальным) экскавации ДЗН по данным ОКТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании продемонстрирована 

взаимосвязь параметров роговицы: ЦТР, рогович-
ного гистерезиса (CH), фактора резистентности 
роговицы (CRF) и их производных – соотношения 
CH/CRF, коэффициента биомеханического напря-
жения фиброзной оболочки глаза и биомеханиче-
ского коэффициента роговицы, характеризующих 
степень компенсации ВГД, с морфометрическими 
параметрами ДЗН: толщиной СНВС, площадью 
НРП, размерами и площадью экскавации ДЗН, по-
лученными с помощью ОКТ, у пациентов с ПОУГ на 
фоне компенсированного ВГД. Показаны защит-
ные свойства роговицы большей толщины, более 
высоких показателей роговичного гистерезиса 
и фактора резистентности роговицы прогресси-
рованию глаукомы. Однако изученные параме-
тры могут иметь различное значение при оценке 
устойчивости структур ДЗН и СНВС к повышенно-
му ВГД. Соотношение CH/CRF, коэффициент био-
механического напряжения фиброзной оболочки 
глаза и биомеханический коэффициент роговицы, 
соответствующие компенсированному ВГД в на-
шей когорте пациентов, также имели взаимосвязи 
с параметрами ДЗН, отражающими выраженность 
глаукомного повреждения СНВС и ДЗН. 
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Аннотация
Введение.Применение фторхинолонов связано с удлинением интервала QT на кардиограмме и повыше-
нием риска желудочковои�  тахикардии. Для изучения механизма развития кардиотоксического эффекта 
фторхинолонов и разработки способов его профилактики необходимо создание моделеи�  на лабораторных 
животных. Цель исследования – проанализировать влияние фторхинолонов на электрокардиографиче-
ские параметры лабораторных кроликов. Материалы и методы. 20 кроликов разделены на три группы: 6 
животных – контроль, 7 животных получали ципрофлоксацин 150 мг/кг 14 суток перорально, 7 животных 
получали левофлоксацин 150 мг/кг 14 суток перорально. Электрокардиографию проводили до и после 14 
днеи�  экспозиции препарата. Анализировали ширину зубца P, интервала PQ, комплекса QRS, интервала QT, 
корригированного QT (QTc), интервала RR. Данные представлены как медиана и межквартильныи�  интер-
вал. Результаты. У кроликов, получавших ципрофлоксацин, выявлено удлинение интервала QTc в сравне-
нии с контрольнои�  группои�  (QTc по Базетту 306,2 (285,8; 319,8) против 271,1 (255,2; 285,8) мс, р = 0,022; 
QTc по Фредерику 241,4 (225,3; 245,5) мс против 219,1 (201,1; 225,3) мс, р = 0,022), а также укорочение 
зубца Р на протяжении эксперимента (с 55,0 (50,0; 70,0) мс до 40,0 (35,0; 50,0) мс, p = 0,027). Обсуждение. 
Наблюдаемые электрокардиографические изменения свидетельствуют о способности ципрофлоксацина 
ускорять предсердное проведение, замедлять реполяризацию миокарда желудочков и повышать риск 
аритмии� . Заключение. Пероральное введение ципрофлоксацина в дозе 150 мг/кг/сут. в течение 14 днеи�  
позволяет смоделировать кардиотоксическии�  эффект у лабораторных кроликов. 
Ключевые слова: фторхинолоны, электрокардиография, кардиотоксичность, левофлоксацин, ципро-
флоксацин
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Abstract
Introduction. The use of fluoroquinolones is associated with prolongation of the QT interval on the cardiogram 
and increased risk of ventricular tachycardia. To study the mechanism of the cardiotoxic effect of fluoroquinolones 
and to develop methods of its prevention it is necessary to create models on laboratory animals. The aim of 
the work was to analyze the effect of fluoroquinolones on the electrocardiographic parameters of laboratory 
rabbits. Materials and methods. 20 rabbits were divided into 3 groups: 6 animals were control, 7 animals 
received ciprofloxacin 150 mg/kg for 14 days orally, 7 animals received levofloxacin 150 mg/kg for 14 days 
orally. Electrocardiography was performed before and after 14 days of drug exposure. P wave width, PQ interval, 
QRS complex, QT interval, corrected QT (QTc), RR interval were analyzed. Data are presented as median and 
interquartile range. Results. Rabbits treated with ciprofloxacin showed a prolongation of the QTc interval 
compared with controls (QTc according to Bazett 306.2 (285.8; 319.8) versus 271.1 (255.2; 285.8) ms, p = 0.022; 
QTc according to Frederick 241.4 (225.3; 245.5) ms versus 219.1 (201.1; 225.3) ms, p = 0.022), as well as P wave 
shortening during the experiment (from 55.0 (50 .0; 70.0) ms to 40.0 (35.0; 50.0) ms, p = 0.027). Discussion. 
Observed electrocardiographic changes indicate the ability of ciprofloxacin to accelerate atrial conduction, 
slow down ventricular myocardium repolarization and increase the risk of arrhythmias. Conclusions. Oral 
ciprofloxacin administration at a dose of 150 mg/kg/day for 14 days simulates cardiotoxic effect in laboratory 
rabbits.
Keywords: fluoroquinolones, electrocardiography, cardiotoxicity, levofloxacin, ciprofloxacin
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ВВЕДЕНИЕ
Применение фторхинолонов сопряжено со мно-

жеством нежелательных реакций, в том числе с 
нарушением сердечной проводимости, проявляю-
щимся удлинением интервала QT на электрокар-
диограмме (ЭКГ) и повышением риска развития 
вентрикулярных аритмий [1].

Желудочковые нарушения ритма на фоне те-
рапии фторхинолонами сравнительно редки и 
сопровождают от 3 × 10-6 % [2] до 0,2 % [3] от 
общего количества назначений. Несмотря на 
низкую частоту аритмогенеза изучение влияния 
фторхинолонов на сердечно-сосудистую систему 
остается актуальным ввиду способности данных 
препаратов ухудшать кардиоваскулярный про-
гноз. В мета-анализе [4] показано повышение 
сердечно-сосудистой смертности на 71 % на фоне 
терапии фторхинолонами.

Для изучения механизма развития кардиоток-
сического эффекта фторхинолонов и разработки 
способов его профилактики необходимо создание 
моделей на лабораторных животных. С точки зре-
ния объективности оценки параметров сердеч-
но-сосудистой системы наиболее оптимально изу-

чение кардиотоксичности лекарственных средств 
на кроликах.

Цель исследования – проанализировать вли-
яние фторхинолонов на электрокардиографиче-
ские параметры лабораторных кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Расчет доз
Проанализированы свойства двух наиболее ча-

сто применяемых в клинической практике фторхи-
нолонов [5] – ципрофлоксацина и левофлоксацина.

Способность фторхинолонов к пролонгации QT 
и QTc невысока у людей группы низкого риска, на-
пример, у здоровых лиц моксифлоксацин удлиня-
ет QTc на 11,5–19,5 мс, в то же время при сочетании 
определенных факторов удлинение может соста-
вить 60 мс и более [6]. В ранее проведенном авто-
рами эксперименте по оценке кардиотоксичности 
ципрофлоксацина и левофлоксацина у кроликов в 
дозе 75 мг/кг/сутки в течение 21 суток статисти-
чески значимые изменения QT и корригированно-
го QT (QTc) не были получены [7].

Учитывая, что настоящий эксперимент прово-
дился на здоровых животных без сердечно-сосуди-
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стой патологии, для моделирования кардиотокси-
ческого действия использованы высокие дозы ци-
профлоксацина и левофлоксацина – 150 мг/кг/сут. 
Эквивалентная доза обоих препаратов для челове-
ка составляет 50 мг/кг/сут. с учетом коэффициен-
та межвидового пересчета 3,1 [8], что практически 
в семь раз выше средней терапевтической. Токси-
ческие дозировки фторхинолонов применяли так-
же и другие авторы: C. Förster с соавт. перорально 
вводили 600 мг/кг/сут. офлоксацина крысам в те-
чение 28 суток (эквивалентно 96,8 мг/кг/сут. для 
человека) [9]; R. Stahlmann et al. использовали пе-
роральное введение офлоксацина 100–1200 мг/
кг/сут. в течение девяти суток (эквивалентно 16,1 
– 193,5 мг/кг/сут. для человека) [10]; K. Pfister et al. 
вводили ципрофлоксацин 600 мг/кг/сут. крысам 
внутрь в течение двух дней (эквивалентно 96,8 
мг/кг/сут. для человека) [11].

Дизайн эксперимента
20 самцов кроликов породы «Советская шин-

шилла» в возрасте 5 месяцев были рандомизиро-
ваны методом закрытых конвертов в три группы:

1 группа (контрольная): 6 кроликов получали 
раствор-носитель (гидроксипропилметилцел-
люлоза 1 % + сахароза 10 %) перорально в объеме 
0,8 мл/кг/сут. 14 суток;

2 группа: 7 кроликов получали перорально ле-
вофлоксацин с раствором-носителем в дозировке 
150 мг/кг/сут. 14 суток;

3 группа: 7 кроликов получали перорально ци-
профлоксацин с раствором-носителем в дозиров-
ке 150 мг/кг/сут. 14 суток.

Электрокардиография
Электрокардиографию проводили на 0-й и 14-й 

день эксперимента при помощи трехканального 

прибора Heart Mirror 3 IKO (Innomed Medical, Вен-
грия). Прижимные электроды накладывали на 
предварительно выбритые лапы, улучшение кон-
такта с кожей достигалось с помощью геля для 
электрофизиологических исследований. Живот-
ных ассистенты удерживали руками без жесткой 
фиксации. Электрод R (красный) накладывали на 
переднюю правую лапу кролика, L (желтый) – на 
переднюю левую, F (зеленый) – на заднюю левую, 
N (черный) – на заднюю правую. Электрокардио-
грамму регистрировали в трех стандартных отве-
дениях (I, II, III) и трех усиленных отведениях от 
конечностей (aVR, aVL, aVF) со скоростью записи 
50 мм/сек и вольтажом 10 мм/мВ.

Оценивали длительность интервалов RR, 
PQ, QT в мс, ширина зубца P, комплекса QRS в мс. 
Расчет QTc проводился по формулам Базетта 
(QTc=QT/√RR) и Фредерика (QTc=QT/∛RR).

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили в про-

грамме Statistica 13.0. С помощью критерия Ша-
пиро – Уилка выявлено отсутствие нормального 
распределения электрокардиографических при-
знаков. Данные представлены как медиана и меж-
квартильный интервал. Для сравнения показате-
лей до и после экспозиции препарата использован 
критерий Вилкоксона; для парного сравнения по-
казателей исследуемых групп с контролем – кри-
терий Манна – Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Электрокардиографические параметры экс-

периментальных животных до и после введения 
препаратов представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели ЭКГ: медиана ( 25 %; 75 %)

Группа ЭКГ до экспозиции ЭКГ после экспозиции p***
RR, мс

Контроль 260,0 (240,0; 270,0) 250,0 (240,0; 270,0) 0,500

Левофлоксацин 240,0 (220,0; 260,0) 275,0 (240,0; 290,0) 0,352

Ципрофлоксацин 220,0 (200,0; 240,0) 240,0 (220,0; 240,0) 0,500

р (Контроль-Л)** 0,294 0,366

р (Контроль-Ц)** 0,181 0,073

ЧСС, уд/мин

Контроль 230,0 (222,0; 250,0) 240,0 (222,0; 250,0) 0,500

Левофлоксацин 266,0 (230,0; 272,0) 230,0 (218,0; 286,0) 0,600

Ципрофлоксацин 272,0 (250,0; 300,0) 250,0 (250,0; 272,0) 0,500

р (Контроль-Л)** 0,234 0,073

р (Контроль-Ц)** 0,181 0,073

PQ, мс

Контроль 72,5 (60,0; 75,0) 65,0 (40,0; 75,0) 0,345

Левофлоксацин 70,0 (60,0; 70,0) 60,0 (50,0; 75,0) 0,554

Ципрофлоксацин 70,0 (65,0; 90,0) 70,0 (50,0; 80,0) 0,499

р (Контроль-Л)** 0,295 0,945

р (Контроль-Ц)** 0,628 0,628
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Ципрофлоксацин вызывал удлинение интерва-
ла QTc, рассчитанного по обеим формулам, по срав-
нению с контролем. Медиана QTc по Базетту на 
фоне применения ципрофлоксацина была выше 
на 34,4 мс, чем в контрольной группе (p = 0,022), 
QTc по Фредерику – на 22,3 мс (p = 0,022). Медианы 
QTc по Базетту и Фредерику на фоне применения 
левофлоксацина превышали значения в контроль-
ной группе на 33,4 и 22,3 мс соответственно, одна-
ко различия не достигли статистической значимо-
сти (p = 0,073 и 0,101 соответственно).

Обнаружено статистически значимое укоро-
чение медианы зубца P после экспозиции ципро-
флоксацина по сравнению с исследованием, про-
веденным до введения препарата, на 15 мс.

ОБСУЖДЕНИЕ
Удлинение QTc может являться проявлением 

кардиотоксичности фторхинолонов. Пролонга-

ция QT происходит за счет действия на калиевые 
каналы быстрого компонента тока внешнего вы-
прямления IKr посредством взаимодействия с аро-
матическими аминокислотными остатками доме-
на S6 α-субъединицы (HERG) канала IKr [12–14], в 
результате чего происходит замедление 3-й фазы 
потенциала действия и удлинение реполяризации 
мембраны клеток, что электрокардиографически 
проявляется пролонгацией интервалов QT и QTc. 
В настоящей работе удлинение QTc было экспе-
риментально подтверждено при использовании 
ципрофлоксацина. Разное время реполяризации 
в отдельных группах кардиомиоцитов является 
субстратом для реализации аритмогенного меха-
низма re-entry и может быть более значимым при 
гипокалиемии и гипоксии миокарда [12]. Таким 
образом, удлинение интервала QT может стать 
причиной развития вентрикулярных аритмий, в 
том числе тахикардии по типу «пируэт» [1, 12, 14].

P, мс

Контроль 60,0 (50,0; 60,0) 47,5 (35,0; 60,0) 0,177

Левофлоксацин 50,0 (40,0; 50,0) 40,0 (30,0; 65,0) 1,000

Ципрофлоксацин 55,0 (50,0; 70,0) 40,0 (35,0; 50,0) 0,027*

р (Контроль-Л)** 0,073 0,836

р (Контроль-Ц)** 1,000 0,534

QRS, мс

Контроль 40,0 (40,0; 45,0) 40,0 (30,0; 50,0) 0,893

Левофлоксацин 35,0 (35,0; 40,0) 35,0 (30,0; 40,0) 0,352

Ципрофлоксацин 40,0 (30,0; 40,0) 35,0 (35,0; 40,0) 1,000

р (Контроль-Л)** 0,366 0,445

р (Контроль-Ц)** 0,445 0,836

QT, мс

Контроль 152,5 (135,0; 180,0) 140,0 (125,0; 145,0) 0,463

Левофлоксацин 140,0 (130,0; 160,0) 155,0 (120,0; 165,0) 0,463

Ципрофлоксацин 150,0 (120,0; 160,0) 150,0 (140,0; 150,0) 0,463

р (Контроль-Л)** 0,534 0,137

р (Контроль-Ц)** 0,628 0,101

QTc по формуле Базетта, мс

Контроль 305,5 (246,5; 353,0) 271,7 (255,2; 285,8) 0,249

Левофлоксацин 285,8 (274,7; 313,8) 305,1 (282,8; 306,4) 0,735

Ципрофлоксацин 298,5 (268,3; 335,4) 306,2 (285,8; 319,8) 0,398

р (Контроль-Л)** 0,628 0,073

р (Контроль-Ц)** 0,836 0,022*

QTc по формуле Фредерика, мс

Контроль 242,3 (201,7; 282,0) 219,1 (201,1; 225,3) 0,683

Левофлоксацин 229,3 (214,1; 250,7) 241,4 (212,5; 249,3) 1,000

Ципрофлоксацин 231,9 (205,2; 257,5) 241,4 (225,3; 248,5) 1,000

р (Контроль-Л)** 0,628 0,101

р (Контроль-Ц)** 0,836 0,022*

Примечание: *p < 0,050, статистически значимое различие; **сравнение двух групп (Ц – ципрофлоксацин, Л – левофлоксацин), 
критерии�  Манна – Уитни; ***сравнение двух последовательных измерении� , Критерии�  Вилкоксона.

Таблица 1. Продолжение
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Метаанализ [4] показал связь между примене-
нием фторхинолонов и повышением отношения 
шансов развития аритмий до 1,87 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ): 1,22–2,87, p < 0,050), ин-
фаркта миокарда до 1,19 (95 % ДИ: 1,02–1,38, p < 
0,050), сердечно-сосудистой смертности до 1,71 
(95 % ДИ: 1,39–2,09, p < 0,050).

Риски развития кардиотоксического действия 
различаются между фторхинолоновыми препарата-
ми. Многие работы свидетельствуют, что левофлок-
сацин способен оказывать более сильный кардио-
токсический эффект, чем ципрофлоксацин [2, 14–18]. 
По данным FDA с 1996 по 2001 г. частота желудочко-
вой тахикардии по типу «пируэт», связанной с при-
менением гатифлоксацина и левофлоксацина, была 
соответственно в 90 и 18 раз больше, чем при приеме 
ципрофлоксацина [2]. В метаанализе [14] показано 
повышение относительного риска серьезных арит-
мий при использовании гатифлоксацина (6,27 (95 % 
ДИ: 3,11–12,66, р < 0,001)), моксифлоксацина (4,20 
(95 % ДИ: 19,91–9,27, р  < 0,001)) и левофлоксацина 
(1,41, (95 % ДИ: 1,16–1,70, р < 0,001)). Применение 
ципрофлоксацина не ассоциировалось со статисти-
чески значимым повышением относительного риска 
аритмогенеза (1,73 (95 % ДИ: 0,89–3,37, р = 0,1)) [14].

Между тем в настоящей работе кардиотоксический 
эффект в виде замедления реполяризации миокарда 
желудочков и ускорения предсердного проведения 
был экспериментально вызван только при использо-
вании ципрофлоксацина, но не левофлоксацина, что 
не противоречит данным литературы. В некоторых 
фармакоэпидемиологических исследованиях пока-
зано, что частота развития аритмий на фоне приема 
ципрофлоксацина не ниже, чем при использовании 
левофлоксацина. Метаанализ [4] не выявил различия 
риска развития аритмий между левофлоксацином 
и ципрофлоксацином: отношение шансов состави-
ло 1,24 (95 % ДИ: 0,79–1,95, p > 0,050). Национальное 
когортное исследование Кореи показало отсутствие 
ассоциации применения ципрофлоксацина и лево-
флоксацина с риском желудочковых аритмий [19]. 
При анализе частоты развития аритмий у пациентов 

амбулаторного звена, принимавших фторхинолоны, 
самая высокая частота серьезных аритмий была ассо-
циирована с приемом гатифлоксацина, моксифлокса-
цина и ципрофлоксацина, а левофлоксацин вызывал 
аритмии с меньшей частотой [20].

Укорочение зубца P у получавших ципрофлок-
сацин кроликов предположительно свидетель-
ствует о повышении возбудимости миокарда 
предсердий, что соответствует предполагаемому 
механизму развития кардиотоксического эффекта 
фторхинолонов [1, 15]. Укорочение зубца P может 
свидетельствовать о нарушении предсердного 
проведения. Описан клинический случай парок-
сизмальной фибрилляции предсердий, вызванной 
лечением инфекции мочевыводящих путей ци-
профлоксацином 1000 мг/сутки в течение 4 суток 
[21]. В статье [22] представлен клинический слу-
чай развития клинически значимой брадикардии 
на фоне применения ципрофлоксацина.

В связи с тем, что исследование проводилось на 
небольшой группе кроликов без сердечно-сосудистой 
патологии, результаты не могут быть напрямую экс-
траполированы на пациентов, особенно входящих в 
группу высокого риска развития вентрикулярных на-
рушений ритма. Тем не менее вызванная эксперимен-
тально кардиотоксичность фторхинолонов еще раз 
доказывает необходимость мониторинга ЭКГ у паци-
ентов, получающих данные препараты, особенно при 
наличии факторов сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченная модель позволяет продолжить исследования 
механизмов развития кардиотоксического действия 
фторхинолонов и способов их профилактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение ципрофлоксацина кроликам в дозе 150 

мг/кг/сут. в течение 14 дней позволило вызвать кар-
диотоксический эффект, проявляющийся в удлине-
нии расчетного значения QTc и укорочении зубца P.

Использование левофлоксацина у кроликов в 
дозе 150 мг/кг/сут. в течение 14 дней не привело 
к значимому изменению электрокардиографиче-
ских параметров.
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Аннотация
Введение. Несмотря на глобальные достижения акушерскои�  науки и практики, массивные кровоте-
чения при преждевременнои�  прогрессирующеи�  отслои� ке нормально расположеннои�  плаценты (ППО-
НРП), как и при предлежании и врастании плаценты, гипотонических кровотечениях, занимают одну 
из лидирующих позиции�  в структуре акушерских кровотечении�  и ассоциированы с высоким уровнем 
едва не погибших женщин (near miss), с материнскои�  и перинатальнои�  заболеваемостью и смертностью. 
Цель работы – продемонстрировать эффективность организационнои�  методологии оказания экстрен-
нои�  помощи в круглосуточном стационаре на клиническом примере ППОНРП с атипичнои�  клиническои�  
картинои� , наличием массивнои�  акушерскои�  кровопотери, благоприятным исходом для пациентки. Ма-
териалы и методы. Материалом для анализа клинического случая послужили обменно-уведомитель-
ная карта беременнои�  и родильницы, история родов. Методы – анализ анамнестических данных на 
основании изучения официальнои�  документации вынашивания и исхода беременности, особенностеи�  
родоразрешения, исхода родов. Результаты. Проведенныи�  анализ демонстрирует возможность быстрои�  
постановки диагноза ППОНРП, протекавшеи�  без классическои�  триады симптомов, с тяжелым течением, 
массивнои�  акушерскои�  кровопотереи�  и своевременным оказанием специализированнои�  помощи, что обу-
словило благоприятныи�  исход для пациентки. Обсуждение. Скорость организации оказания помощи при 
поступлении в стационар, своевременность постановки верного диагноза даже при отсутствии классиче-
скои�  клиническои�  картины ППОНРП, оснащение родильного дома, своевременно выбранная адекватная 
акушерская тактика позволили избежать материнскои�  смертности при массивнои�  кровопотере и наличии 
синдрома диссеменированного внутреннего свертывания (ДВС), осложнивших ППОНРП. Дальнеи� шее из-
учение механизмов формирования, определение наиболее значимых предикторов и триггеров ППОНРП, 
улучшение организации оказания помощи и плановые тренинги должны внести определенныи�  вклад в 
улучшение показателеи�  материнскои�  и перинатальнои�  заболеваемости и смертности. Заключение. В век-
торе снижения частоты материнскои�  смертности продемонстрирована эффективная организационная 
технология оказания помощи на примере случая ППОНРП с атипичнои�  клиническои�  картинои� , наличием 
массивнои�  акушерскои�  кровопотери, закончившии� ся благоприятным исходом для пациентки.
Ключевые слова: преждевременная отслои� ка нормально расположеннои�  плаценты, массивная крово-
потеря, антенатальная гибель плода, реинфузия эритроцитов
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Abstract
Introduction. Despite the global achievements of obstetric science and practice, massive bleeding with premature 
progressive detachment of the normally located placenta, as well as in placenta previa and ingrowth, hypotonic 
bleeding, occupy one of the leading positions in the structure of obstetric bleeding and are associated with high rates 
of nearly dead women (near miss), with maternal and perinatal morbidity and mortality. The purpose of the study 
was to demonstrate the effectiveness of organizational methodology of emergency care in a 24-hour hospital using 
the clinical example of PPCR with atypical clinical picture, massive obstetric hemorrhage, and favorable outcome for 
the patient. Materials and methods. Material for the analysis of the clinical case was an exchange and notification 
card of a pregnant woman and a parturient and a labor history. Methods: anamnestic data analysis based on the 
study of official documentation of pregnancy and its outcome, peculiarities of delivery and labor outcome. Results. 
The analysis demonstrates the possibility of a rapid diagnosis of PPDNLP, which proceeded without the classical 
triad of symptoms, with a severe course, massive obstetric hemorrhage and timely specialized care, which led to 
a favorable outcome for the patient. Discussion. The speed of care on admission to the hospital, the timeliness of 
the correct diagnosis even in the absence of the classical clinical picture of PPDNLP, the equipment of the maternity 
hospital, the timely and adequate obstetric tactics allowed to avoid maternal mortality in massive blood loss and 
the presence of the disseminated internal coagulation (DIC) syndrome, complicating PPDNLP. Further study of 
mechanisms of formation, determination of the most significant predictors and triggers of PPDNLP, improvement 
of organization of care and planned trainings should make a certain contribution to the improvement of maternal 
and perinatal morbidity and mortality. Conclusion. In the maternal mortality rate reduction vector, an effective 
organizational technology of care is demonstrated in a case of PPONR with an atypical clinical picture, the presence 
of massive obstetric hemorrhage, which ended favorably for the patient.
Keywords: premature detachment of a normally located placenta, massive blood loss, antenatal fetal death, 
erythrocyte reinfusion.
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ВВЕДЕНИЕ
На современном этапе развития науки прогрес-

сирующая преждевременная отслойка нормаль-
но расположенной плаценты (ППОНРП) остает-
ся острой и актуальной проблемой акушерства. 
В мире 52 % случаев материнской смертности 
вызваны тремя предотвратимыми причинами – 
кровотечением, сепсисом и гипертензией [1, 2]. В 
2018 году в России предотвратимыми причинами 
было обусловлено 40,3 % случаев гибели матерей: 
кровотечением – 18,6 %, сепсисом – 12,4 %, гипер-
тензией – 9,3 % [3, 4]. Несмотря на глобальные до-
стижения акушерской науки и практики, массив-
ные кровотечения при ППОНРП, как и при пред-
лежании и врастании плаценты, гипотонических 
кровотечениях, занимают одну из лидирующих 
позиций в структуре акушерских кровотечений и 
ассоциированы с высоким уровнем едва не погиб-
ших женщин (near miss), материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности [2]. Кроме 

того, медико-социальная значимость умеренных и 
массивных кровотечений при ППОНРП обусловле-
на как высокой частотой инвалидизации молодых 
женщин в результате расширения объема хирур-
гического вмешательства до гистерэктомии, так 
и наличием нередко антенатальной гибели плода, 
либо/и рождением ребенка с тяжелыми гипокси-
чески-ишемическими нарушениями головного 
мозга, приводящими к снижению репродуктивно-
го потенциала семьи [5, 6 ,7]. Как правило, тяже-
лые осложнения в результате ППОНРП связаны со 
скоростью кровотечения, объемом кровопотери, 
формированием синдрома диссеминированного 
внутреннего свертывания крови (ДВС) с массив-
ным потреблением факторов свертывания крови 
и особенностей его течения [8].

Этиологические факторы ППОНРП распределе-
ны по двум большим группам. 

Первую группу объединяют факторы, непо-
средственно способствующие ППОНРП: 
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– преэклампсия (12,6–90 %); 
– соматическая патология – артериальная ги-

пертония или гипотензия, пороки сердца, заболе-
вания почек, сахарный диабет, заболевания щито-
видной железы, коры надпочечников; аутоиммун-
ные состояния (АФС, системная красная волчан-
ка), заболевания крови; 

– наличие хронического эндометрита вслед-
ствие воспаления, оперативных вмешательств, 
многократных осложненных родов; 

– пороки развития матки, расположение пла-
центы в проекции миоматозного узла, переношен-
ная беременность. 

Вторую группу причин развития ППОНРП со-
ставляют факторы, провоцирующие ППОНРП на 
фоне уже существующих патоморфологических 
нарушений:

– наличие перерастяжения миометрия вслед-
ствие многоводия, многоплодной беременности, 
крупного плода; 

– одномоментное излитие околоплодных вод 
при многоводии; наличие короткой пуповины; 

– гипертоническая форма дисфункции сокра-
тительной деятельности матки; нерациональ-
ное применение утеротонических средств в ро-
дах [2, 9, 10, 11].

По данным Н.И. Фроловой, Т.Е. Белокриницкой 
(2020) предикторами ППОНРП являются задерж-
ка роста плода (13,143; р < 0,001); плацентарные 
нарушения (9,629; р = 0,002); плод мужского пола 
(6,965; р = 0,008); преэклампсия (6,779; р = 0,009); 
сочетание генотипов PAI-1-5G4G/FV-1691GA 
(6,613; р = 0,010) или PAI-1-5G4G/MTHFR-677CT 
(6,158; р = 0,013); патология амниона (4,497; р = 
0,034); инфекционные процессы при беременно-
сти (4,277; р = 0,039) [12]. Фундаментальные со-
временные научные и клинические исследования 
выявили, что ППОНРП – это результат васкулопа-
тии, повышенной проницаемости и ломкости ка-
пилляров, нарушения микроциркуляции [13, 14].

Несмотря на достижения в изучении механиз-
мов формирования ППОНРП, до сих пор отсутству-
ет единое научное мнение по данной проблеме, нет 
универсальных прогностических инструментов, 
что в значительной мере затрудняет решение во-
просов профилактики как ППОНРП, так и массив-
ной акушерской кровопотери при данном жизнеу-
грожающем осложнении беременности [12, 15–18].

Классические клинические критерии диагно-
за ППОНРП представлены болью, кровотечени-
ем, декомпенсацией плацентарного комплекса. 
Особенности клинической картины ППОНРП за-
висят от степени отслойки, тяжести сопутствую-
щей патологии, состояния системы гемостаза. На 
современном этапе выделено три степени тяже-
сти отслойки плаценты по площади нарушения 
маточно-плацентарной перфузии в результате 
ППОНРП. Легкая степень: дефект 1/6 плаценты, 
скудные симптомы клиники – состояние удовлет-
ворительное, гемодинамика женщины и плода не 
страдает (объем гематомы 50–100 мл), из половых 
путей – либо скудные темно-кровянистые выде-
ления, либо отсутствие наружного кровотечения. 
Диагноз ставится после родов при визуальном и 
гистологическом исследовании плаценты. Сред-

няя степень – отслойка 1/6 – 2/3 поверхности 
плаценты. Болевой симптом, повышенный тонус 
матки, полное расслабление матки отсутствует, 
острая гипоксия плода, темные кровянистые 
выделения из половых путей (< 1000 мл), либо 
отсутствие наружного кровотечения. Тяжелая 
степень (острая недостаточность плаценты) – 
отслойка более 2/3 поверхности плаценты. Кли-
ника болевого и геморрагического шока. Непре-
рывный гипертонус матки. Наружное кровотече-
ние > 1000 мл, возможно отсутствие наружного 
кровотечения. Декомпенсация плацентарного 
комплекса, антенатальная гибель плода. Разви-
тие ДВС-синдрома [2, 5, 6, 7]. Действующие кли-
нические рекомендации по акушерским кровот-
ечениям представляют следующее определение 
массивной кровопотери: это одномоментная по-
теря ≥ 1500 мл крови (25–30 % ОЦК) или ≥ 2500 
мл крови (50 % ОЦК) за 3 часа [15]. 

Бесспорно, что «едва не погибшие» пациент-
ки, роды у которых осложнились ППОНРП, – это 
пациентки с острым дефицитом объема цирку-
лирующей крови (ОЦК), с органной дисфункци-
ей, требующие проведения интенсивной реани-
мационной терапии. Основные принципы оказа-
ния помощи при ППОНРП включают максималь-
но быструю остановку кровотечения; предупре-
ждение развития массивной кровопотери; вос-
становление дефицита объема циркулирующей 
крови (ОЦК) путем применения современной 
адекватной инфузионно-трансфузионной тера-
пии (ИТТ); профилактику развития гипотонии 
ниже критического уровня; своевременное ре-
шение вопроса об оперативном вмешательстве 
и его объеме. При этом непременно все прово-
димые лечебные мероприятия должны носить 
комплексный характер. 

К сожалению, для современного акушерства 
характерно наличие атипичной клинической кар-
тины ППОНРП в виде моносимптомного ее прояв-
ления, что создает неблагоприятную временную 
ситуацию для выработки алгоритма принятия 
тактических решений [19, 20, 21]. В связи с выше-
указанной проблемой реализации ППОНРП с ати-
пичной клиникой (без наружного кровотечения) 
и благоприятным исходом для пациентки при 
жизнеугрожающем состоянии при массивной кро-
вопотере наше наблюдение представляет опреде-
ленный интерес.

Цель исследования – продемонстрировать 
эффективность организационной методологии 
оказания экстренной помощи в круглосуточном 
стационаре на клиническом примере ППОНРП с 
атипичной клинической картиной, наличием мас-
сивной акушерской кровопотери, благоприятным 
исходом для пациентки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для анализа клинического случая 

послужили обменно-уведомительная карта бере-
менной и родильницы, история родов. Применен 
анализ анамнестических данных на основании 
изучения официальной документации вынаши-
вания и исхода беременности, особенностей родо-
разрешения, исхода родов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Пациентка Т.А.В. 24 лет, первобеременная, по-

ступила в клинику в экстренном порядке. Из ана-
мнеза известно, что у пациентки выявлен хрони-
ческий гастрит с 6 лет с последним обострением 
год назад, она является носителем вируса про-
стого герпеса (ВПГ). Беременность наступила по-
сле предгравидарной подготовки, желанная. На 
диспансерный учет по беременности пациентка 
встала в сроке беременности 10–11 недель, наблю-
далась регулярно. Диагноз: Беременность 37–38 
недель. Рвота беременных легкой степени. Геста-
ционный сахарный диабет, компенсированный 
диетой. Ожирение I степени. Хронический гастрит, 
ремиссия. Носитель ВПГ. С 20 недель беременность 
осложнилась гестационным пиелонефритом с ла-
тентным его течением (пролечен); с 26 недель 
– умеренная артериальная гипертензия с АД до 
140/90 мм рт. ст. (принимала метилдопа 250 мг 
ситуационно), отеки беременных. Общая прибавка 
за беременность составила 17 кг, лабораторные и 
функциональные методы исследования беремен-
ной и плацентарного комплекса на протяжении 
всей беременности соответствовали гестационной 
норме. Уровень гликемии на фоне диетотерапии не 
превышал 5,8 ммоль/л. Таким образом, тяжелых 
отклонений при вынашивании беременности до 
37–38 недель выявлено не было.

Беременная доставлена в роддом бригадой 
скорой помощи с жалобами на тянущие боли 
внизу живота в течение трех часов дома, голово-
кружение. Женщина отмечала наличие единич-
ных шевелений плода до начала боли. При объ-
ективном исследовании – состояние пациентки 
тяжелое, сознание ясное, периферические отеки, 
язык чистый, сухой; АД 90/50, пульс 120/мин; 
температура 36,5; частота дыхания 20 в 1 мин., 
SpО2 – 98 %-  При аускультации легких – дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Матка с четкими 
контурами, безболезненная, выявлен умеренный 
ее гипертонус. Сердцебиение плода не выслуши-
валось. Наружного кровотечения не выявлено. 
При дальнейшем исследовании состояние шейки 
матки расценено как незрелая шейка матки. На 
основании анамнеза, данных клинического ис-
следования поставлен клинический диагноз: Бе-
ременность 37–38 недель. Головное предлежание. 
ППОНРП. Геморрагический шок II степени. Анте-
натальная гибель плода. Крупный плод. Хрониче-
ская артериальная гипертензия I степени. Геста-
ционный сахарный диабет. Носитель ВПГ.

С учетом ППОНРП, варианта внутреннего кро-
вотечения с геморрагическим шоком пациентка че-
рез 10 минут от момента поступления в стационар 
была родоразрешена путем экстренного кесарева 
сечения. Родоразрешилась мальчиком весом 4570 
г, длиной 57 см, оценка по Apgar – 0|0 баллов. При 
осмотре операционного поля выявлено: в полости 
матки свободное расположение преждевременно 
отделившегося последа с участком отслойки 100 % 
и наличием множественных кальцинатов; до 3000 
мл сгустков и жидкой крови; отсутствие картины 
маточно-плацентарной апоплексии. С учетом объ-
ема кровопотери и отсутствия маточных кровоиз-
лияний введен карбетоцин 100 мкг, транексамо-

вая кислота 2000 мг, интраоперационно начата ре-
инфузия эритроцитов аппаратом Cell Saver. Выпол-
нен хирургический гемостаз в объеме перевязки 
маточных сосудов по Цицишвили, дренирование 
брюшной полости. На фоне проводимого хирурги-
ческого лечения отмечался сохраненный контрак-
тильный потенциал миометрия, что позволило 
ограничиться выбранным объемом оперативного 
вмешательства. Общий объем кровопотери соста-
вил 4200 мл. Общий объем инфузионно-транс-
фузионной терапии (ИТТ) составил 8929 мл, при 
этом было перелито кристаллоидов 4500 мл, ауто-
эритроцитов – 1300 мл, свежезамороженной плаз-
мы (СЗП) – 1340 мл, криопреципитата – 300 мл 
(15 ед.), эритроцитарной взвеси – 1049 мл, кон-
центрата тромбоцитов – 300 мл. Таким образом, 
пациентка перенесла острую массивную кро-
вопотерю с тяжелой коагулопатией, что потре-
бовало проведения массивной заместительной 
терапии компонентами крови, продленной ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) в течение 
суток до достижения устойчивого гемостаза и 
восстановления ясного сознания. Ко вторым сут-
кам после родоразрешения удалось стабилизи-
ровать состояние пациентки при полном воспол-
нении глобулярно и волемически, достигнуть 
устойчивого гемостаза; отсутствовали клиника 
органной дисфункции, признаки системной вос-
палительной реакции, неврологическая патоло-
гия. В послеродовом периоде зарегистрирована 
протеинурия более 3 г/л в суточном объеме 
мочи, что позволило классифицировать данное 
состояние как наличие тяжелой преэклампсии. 
По данным лабораторных исследований отме-
чалась стойкая положительная динамика: со-
хранялась умеренная анемия с гемоглобином 
99 г/л и гематокритом 29,4 %; уровень тром-
боцитов увеличился до 82× 109 /л (на 1 сутки 
после родов этот показатель соответствовал 37 
× 109 /л). По результатам коагулограммы вос-
становлен свертывающий потенциал крови с 
умеренным приростом фибриногена до 5,93 г/л. 
С учетом высокого риска тромбоэмболических 
осложнений на фоне массивной кровопотери и 
ИТТ проведен курс низкомолекулярных гепари-
нов для профилактики венозного тромбоза. Со 
стороны послеоперационной раны клинически 
и по данным функциональных методов исследо-
вания осложнений не было. Пациентка выписа-
на домой на 10-е сутки после родов. Таким обра-
зом, в процессе лечения в условиях реанимаци-
онного отделения удалось купировать острые 
нарушения гемостаза, синдром полиорганной 
недостаточности, профилактировать септиче-
ские осложнения, избежать расширения объема 
хирургического вмешательства.

По результатам гистологического исследования 
последа плацента представлена субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточностью с острым 
нарушением гемодинамики. Патологоанатомиче-
ский диагноз новорожденного: Внутриутробная 
асфиксия плода. Врожденная инфекция без уточ-
нения возбудителя (менингит, миокардит, пневмо-
ния, очаговый нефрит, перипортальный гепатит). 
Легочная гипертензия. Диабетическая фетопатия.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Всецело представленный клинический случай 

near miss при ППОНРП характеризовался наличи-
ем атипичной клинической картины – отсутствие 
наружного кровотечения как наиболее частого и 
типичного симптома ППОНРП. Основными проявле-
ниями катастрофического неблагополучия служили 
незначительный болевой симптом, антенатальная 
гибель плода, клиника геморрагического шока.

Согласно современным клиническим реко-
мендациям МЗ РФ [15] в акушерской практике 
оказание помощи с первых минут кровотечения 
осуществляется по принципу работы мультидис-
циплинарной бригады с четким распределением 
обязанностей и одновременным оповещением 
сотрудников, установлением причины кровотече-
ния, оценкой объема кровопотери, проведением 
лечебных мероприятий в условиях развернутой 
операционной и действием по локальному алго-
ритму, утвержденному приказом руководителя 
медицинской организации. При верной организа-
ции оказания помощи ожидаем хороший резуль-
тат, о чем свидетельствует и представленное кли-
ническое наблюдение. Скорость организации ока-
зания помощи при поступлении в стационар, сво-
евременность постановки верного диагноза даже 
при отсутствии классической клинической карти-
ны ППОНРП, оснащение родильного дома, верно 
и своевременно выбранная акушерская тактика 
позволили избежать материнской смертности при 
массивной кровопотере и развитии ДВС-синдрома, 
осложнивших ППОНРП. 

По данным литературы и результатов соб-
ственных исследований [13, 22, 23] при изучении 
патоморфологии плаценты от пациенток, роды у 
которых осложнились ППОНРП, были выявлены 
следующие особенности: в подавляющем боль-
шинстве на разрезе плацент визуализировалось 
умеренное полнокровие, однородность структур, 
в ряде случаев присутствовали патологические 
очаги в виде крупных кальцинатов, жировых пере-
рождений, мелких инфарктов. Электронно-микро-
скопическое исследование плаценты при ППОНРП 

выявило наличие эндотелиальной дисфункции, а 
также в просвете некоторых сосудов наряду с эри-
троцитами наличие скопления тромбоцитов, нити 
фибрина, адгезия тромбоцитов к эндотелию [13]. 
Таким образом, четко прослеживается морфофунк-
циональная характеристика плацентарной недо-
статочности. Данную ситуацию подтверждают и 
результаты патоморфологического исследования 
плаценты представленного клинического случая. 
Именно плацентарный фактор в том числе опре-
делил исход беременности и послужил триггером 
отслойки плаценты. Следовательно, при наличии 
антенатальной гибели плода в первую очередь 
клиницистам необходимо исключать такую при-
чину ее развития, как ППОНРП, что в свою очередь 
признается профилактикой массивной кровопоте-
ри и материнской смертности.

Тяжелая преэклампсия, являясь составляющей 
группы болезней, входящих в большие акушерские 
синдромы в акушерской практике, гестационный 
сахарный диабет, гестационный пиелонефрит, с 
большей долей вероятности послужили причиной 
формирования такого жизнеугрожающего ослож-
нения, как ППОНРП с массивной кровопотерей. В 
случае более раннего обращения пациентки в ро-
дильный дом при появлении болевого симптома 
перинатальную потерю можно было бы избежать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В векторе снижения частоты материнской 

смертности продемонстрирована эффективная 
организационная технология оказания помощи на 
примере случая прогрессирующей преждевремен-
ной отслойки нормально расположенной плацен-
ты с атипичной клинической картиной, наличием 
массивной акушерской кровопотери, закончивша-
яся благоприятным исходом для пациентки.

Дальнейшее изучение механизмов формиро-
вания, определение наиболее значимых предик-
торов и триггеров ППОНРП и прогнозирование 
кровопотери внесут определенный вклад в улуч-
шение показателей материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности.
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Аннотация
Введение. Проблема ведения беременности у женщин с экстрагенитальнои�  патологиеи�  является муль-
тидисциплинарнои� , требующеи�  участия специалистов различного профиля. Известно, что беремен-
ность не оказывает отрицательного влияния на течение рассеянного склероза, а частота осложнении�  
беременности и родов при рассеянном склерозе не превышает общепопуляционную. Тем не менее во 
время беременности возможны обострения рассеянного склероза с различнои�  клиническои�  картинои� , 
что может потребовать коррекции тактических и лечебных мероприятии� . Цель работы – демонстра-
ция на клиническом примере роли мультидисциплинарнои�  команды для благоприятного материнского 
и перинатального исхода при патологии органа зрения, ассоциированнои�  с обострением рассеянного 
склероза при беременности. Материалы и методы. Ретроспективно изучена медицинская документа-
ция пациентки: индивидуальная карта беременнои�  и родильницы, история родов, медицинская карта 
пациента, получающего помощь в амбулаторных условиях. Результаты. У пациентки с рассеянным скле-
розом произошло обострение заболевания в виде неврита зрительного нерва справа с временнои�  поте-
реи�  зрения в I триместре беременности. Это потребовало многократных консультации�  офтальмолога и 
проведения хирургического лечения в офтальмологическим отделении стационара, а в последующем – 
родоразрешения путем операции кесарева сечения. Обсуждение. Рассеянныи�  склероз и его обострение 
в виде неврита зрительного нерва не повлияли на развитие беременности, зарегистрирован ее благо-
приятныи�  исход, что соответствует данным других исследователеи� . Заключение. Благоприятныи�  ис-
ход беременности и родов у пациентки с рассеянным склерозом и ассоциированнои�  с его обострением 
во время беременности офтальмопатологиеи�  стал возможен благодаря слаженнои�  команднои�  работе 
специалистов различного профиля и своевременнои�  коррекции возникших осложнении�  с использова-
нием комплексного подхода и современных хирургических технологии� .
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Abstract
Introduction. The problem of pregnancy management in women with extragenital pathology is multidisciplinary 
and requires the participation of various specialists. It is known that pregnancy does not adversely affect the 
course of multiple sclerosis, and the incidence of pregnancy and delivery complications in multiple sclerosis 
does not exceed the general population. Nevertheless, multiple sclerosis exacerbations with different clinical 
presentation are possible during pregnancy, which may require correction of tactical and therapeutic measures. 
The purpose of the work was to demonstrate the role of a multidisciplinary team for favorable maternal and 
perinatal outcomes in visual pathology associated with worsening multiple sclerosis in pregnancy through a 
clinical example. Materials and methods. We retrospectively reviewed the patient's medical records: individual 
pregnancy and maternity records, labor and delivery history, and medical records of patients receiving care in 
outpatient settings. Results. A patient with multiple sclerosis had an exacerbation of the disease in the form of 
optic neuritis on the right side with temporary loss of vision in the first trimester of pregnancy. This required 
multiple consultations with an ophthalmologist and surgical treatment in the ophthalmology department of the 
hospital, followed by delivery by cesarean section. Discussion. Multiple sclerosis and its exacerbation in the 
form of optic neuritis did not affect the development of pregnancy, its favorable outcome was registered, which 
corresponds to the data of other researchers. Conclusions. A favorable outcome of pregnancy and delivery in 
a patient with multiple sclerosis and ophthalmopathology associated with its exacerbation during pregnancy 
was possible due to coordinated teamwork of specialists in various fields and timely correction of complications 
using a comprehensive approach and modern surgical techniques.
Keywords: pregnancy, multiple sclerosis, optic neuritis
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема ведения беременности у женщин с 

экстрагенитальной патологией является мульти-
дисциплинарной, требующей участия специалистов 
различного профиля. Сегодня в связи с высоким 
уровнем медицинских и организационных техно-
логий оказания помощи беременным появилась 
возможность вынашивания беременности у жен-
щин со сложными сочетанными заболеваниями [1]. 
При этом порядок оказания медицинской помощи 
по профилю «акушерство и гинекология» регла-
ментирован приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 20 октября 2020 г. 
№ 1130н. Согласно этому приказу при физиологиче-
ском течении беременности осмотры беременных 
женщин врач акушер-гинеколог проводит не менее 
пяти раз в течение беременности, терапевт – не 
менее двух раз, стоматолог – не менее одного раза, 
офтальмолог – не менее одного раза (не позднее 14 
дней после первичного обращения в женскую кон-
сультацию). Другие специалисты проводят осмотры 
по показаниям, с учетом сопутствующей патологии.

В литературе указано, что беременные, подле-
жащие офтальмологическому осмотру, могут как 
не иметь патологии органов зрения, так и иметь 
ее в анамнезе (миопия, периферическая витрео-
хориоретинальная дистрофия, отслойка сетчатки, 
стекловидного тела, сосудистой оболочки и др.). 
Кроме того, заболевания глаз могут возникнуть 
вследствие осложнений беременности, таких как 
преэклампсия, гестационный сахарный диабет [2]. 
Следует отметить, что симптомы поражения органа 
зрения у беременных могут появиться при наличии 
обострения хронических экстрагенитальных забо-
леваний, например, рассеянного склероза (РС) [3].

РС – хроническое демиелинизирующее забо-
левание, в основе которого лежит комплекс ауто-
иммунновоспалительных и нейродегенеративных 
процессов, приводящих к множественному оча-
говому и диффузному поражению центральной 
нервной системы, следствием которого является 
инвалидизация пациентов и значительное сни-
жение качества жизни. В клинической картине 
РС нередко присутствуют симптомы поражения 
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зрительного нерва: односторонний оптический 
неврит (часто при ретробульбарной локализации 
очага – ретробульбарный неврит), зачастую в со-
четании с болью при движении глазного яблока и 
снижением остроты зрения. Менее характерными 
являются двусторонний оптический неврит без 
боли или с постоянной болью, полная и стойкая 
утрата зрения, отек диска зрительного нерва и 
другие изменения на глазном дне (Рассеянный 
склероз. Клинические рекомендации. 2022). В то 
же время известно, что беременность оказывает 
положительное влияние на течение РС, а часто-
та осложнений беременности и родов при РС не 
превышает общепопуляционную. В связи с этим 
тактика ведения беременности при РС не отли-
чается от общепринятой, метод родоразрешения 
выбирается на основании акушерской ситуации 
[4]. Однако, несмотря на благоприятный прогноз, 
каждый случай беременности при РС следует рас-
сматривать индивидуально, так как во время бе-
ременности возможны обострения РС с различной 
клинической картиной, что может потребовать 
коррекции тактических и лечебных мероприятий.

Цель исследования – демонстрация на кли-
ническом примере роли мультидисциплинарной 
команды для благоприятного материнского и пе-
ринатального исхода при патологии органа зре-
ния, ассоциированной с обострением рассеянного 
склероза при беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно изучена медицинская доку-

ментация пациентки: индивидуальная карта бе-
ременной и родильницы, история родов, меди-
цинская карта пациента, получающего помощь в 
амбулаторных условиях.

Пациентка Ю. 30 лет, жительница г. Челябин-
ска, менеджер. Обратилась в женскую консульта-
цию МАУЗ ГКБ № 6 г. Челябинска по поводу бере-
менности на сроке шесть недель. Беременность 
первая, желанная, наступила спонтанно. Гинеко-
логический анамнез не отягощен. 

Пациентка с 27 лет страдает РС (ремиттирую-
щее течение, пирамидный синдром). EDSS 1,5. Ин-
валидности нет. Для предотвращения обострения 
и радиологической активности РС получает ин-
терферон β-1а (30 мкг внутримышечно один раз 
в неделю). В течение последнего года обострений 
РС не было. Осмотрена неврологом перед поста-
новкой на диспансерный учет по беременности на 
сроке шесть недель, противопоказаний к вынаши-
ванию беременности не выявлено, рекомендовано 
продолжить терапию интерфероном β-1а. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Пациентка имеет патологию органа зрения, не 

связанную с РС: миопия средней степени обоих 
глаз. Во время беременности впервые осмотрена 
офтальмологом на сроке 10 недель. Острота зре-
ния с коррекцией -3,25 D составляет 1,0. Движения 
глазных яблок в полном объеме. При биомикро-
скопии и офтальмоскопии патологии не выявлено. 

Пациентка полностью обследована в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями «Нор-
мальная беременность» (2019). Физикальное и ги-

некологическое обследование, лабораторные и ин-
струментальные диагностические исследования, в 
том числе скрининг I триместра, не выявили откло-
нений от нормального течения беременности.

На сроке беременности 12 недель зарегистри-
ровано обострение РС, проявившееся симптомами 
поражения органа зрения. Появились жалобы на 
боли тянущего, пульсирующего характера в пра-
вом глазу, которые постепенно усиливались, отме-
чено резкое снижение зрения. Осмотрена офталь-
мологом, при объективном обследовании: острота 
зрения правого глаза 0,03 не корригируется, ле-
вого – с коррекцией до 1,0. Отклонение правого 
глазного яблока кнаружи до 20 градусов, объем 
движений сохранен. При офтальмоскопии отек и 
гиперемия диска зрительного нерва (ДЗН), грани-
цы стушеваны. По результатам кинетической пе-
риметрии обнаружено сужение поля зрения до 35 
градусов от точки фиксации с височной стороны. 
Установлен диагноз: Неврит зрительного нерва 
правого глаза, аксиальная форма; Миопия средней 
степени обоих глаз. Консервативного лечения не 
получала. Пациентка была направлена в офталь-
мологическое отделение стационара. Проведен 
консилиум в составе невролога, гинеколога и оф-
тальмолога на сроке беременности 13 недель. Со-
гласно рекомендациям консилиума после получе-
ния информированного согласия пациентки была 
выполнена парабульбарная инъекция бетаметазо-
на дипропионата и бетаметазона натрия фосфата 
(дипроспан) справа. Рекомендованы инстилляции 
0,1 % непафенака три раза в день в течение меся-
ца, ацетазоламид внутрь по 250 мг два раза в день. 

В течение двух недель какой-либо динамики 
зрительных функций отмечено не было.

На сроке беременности 15 недель острота зре-
ния правого глаза снизилась до светоощущения 
с правильной проекцией, появилось опущение 
верхнего века до средней трети роговицы, при оф-
тальмоскопии ДЗН гиперемирован, слегка проми-
нирует в стекловидное тело, границы практиче-
ски не определяются, появились мелкоточечные 
геморрагии вокруг зоны ДЗН. Поле зрения опреде-
лить было невозможно. Был проведен областной 
перинатальный консилиум с участием главного 
внештатного специалиста-офтальмолога Минз-
драва Челябинской области в Челябинском город-
ском округе. Согласно рекомендациям консилиума 
при добровольном информированном согласии 
пациентки выполнено субтеноновое введение су-
спензии бетамезона (дипроспана) на правом глазу. 
Рекомендованы инстилляции 0,1 % дексаметазо-
на (глазные капли) в течение 14 дней. 

На сроке беременности 16 недель отмечено уве-
личение остроты зрения до 0,04 с максимальной кор-
рекцией, на глазном дне уменьшились проминенция, 
отек ДЗН и кровоизлияния, сохраняется гиперемия.

На сроке беременности 18 недель было заре-
гистрировано повышение остроты зрения справа 
с прежней миопической коррекцией до 0,1. Глаз-
ное яблоко находилось в правильном положении, 
верхнее веко прикрывало роговицу на одну треть, 
при сильном раскрытии поднималось полностью, 
на глазном дне сохранялся отек ДЗН, границы 
были размыты. При выполнении кинетической 
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периметрии было отмечено восстановление гра-
ниц поля зрения справа. 

На сроке беременности 20 недель острота зре-
ния справа с коррекцией составила 1,0, сохранялись 
жалобы на снижение контрастной чувствитель-
ности, оставалось опущение верхнего века. При 
офтальмоскопии ДЗН – бледно-розовый, границы 
ровные, четкие, ход и калибр сосудов не изменен.

Пациентке на сроке беременности 20 недель 
были проведены ультразвуковой скрининг II три-
местра (УЗИ плода) и ультразвуковая допплерогра-
фия маточно-плацентарного кровотока, патологии 
не выявлено, врожденные аномалии развития пло-
да исключены. В III триместре трижды проводили 
кардиотокографию плода, плод компенсирован. 
Беременность осложнилась анемией беременной 
легкой степени, пациентка получала препараты 
железа. Перинатальных осложнений не было. 

На сроке беременности 32 недели пациентка 
была повторно осмотрена офтальмологом. Ди-
намики зрительных функций отмечено не было, 
установлена ремиссия неврита зрительного нерва 
правого глаза. Однако в связи с обострением РС в 
виде неврита зрительного нерва при беременно-
сти было рекомендовано родоразрешение путем 
операции кесарева сечения. 

На сроке беременности 36 недель был прове-
ден повторный осмотр невролога. Диагноз: Рас-
сеянный склероз, ремиттирующее течение, пира-
мидный синдром; EDSS 3.0. Противопоказаний для 
дальнейшего вынашивания беременности не вы-
явлено. Рекомендовано пролонгирование терапии 
интерфероном β-1а.

На сроке беременности 37 недель было опреде-
лено место планового родоразрешения. Учитывая 
наличие РС и патологии органа зрения, согласно 
маршрутизации пациентке было показано родо-
разрешение в акушерском стационаре III группы. 
На сроке беременности 39–40 недель пациентка 
была родоразрешена в Клинике ФГБОУ ВО ЮУГ-
МУ Минздрава России путем операции кесарева 
сечения под спинальной аналгезией. Родилась жи-
вая доношенная девочка (вес 3060 г, рост 51 см) с 
оценкой по шкале Апгар 8 баллов. Послеродовой 
послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациентка с ребенком была выписана на 
четвертые сутки. Морфологическая характери-
стика плаценты: инволютивно-дистрофические 
и компенсаторные реакции в плаценте, соответ-
ствующие гестационному возрасту. 

В течение беременности пациентка находилась 
под наблюдением специалистов различного про-
филя (акушер-гинеколог, терапевт, окулист, не-
вролог), консультирована в консультационно-диа-
гностическом отделении Областного перинаталь-
ного центра на перинатальном консилиуме, что 
свидетельствует о мультидисциплинарном под-
ходе к ведению беременности у данной женщины. 

Ранний и поздний послеродовые периоды 
протекали без отклонений от нормы. Грудного 
вскармливания не было. Через шесть месяцев по-
сле родоразрешения осмотрена офтальмологом. 
Сохраняются жалобы на снижение контрастной 

чувствительности при монокулярном взгляде 
правым глазом, при бинокулярном взгляде подоб-
ных жалоб не отмечает. Острота зрения восстано-
вилась до исходного уровня (до обострения РС во 
время беременности).

На протяжении девяти месяцев после родов 
была дважды осмотрена неврологом, обострения 
РС не было. Продолжает получать препараты ин-
терферона β-1α. EDSS 2,0.

ОБСУЖДЕНИЕ
Соматическое нездоровье беременных женщин 

сегодня значительно возросло, что обусловлено и по-
вышением возраста наступления первой беременно-
сти, и широкими возможностями современной меди-
цины, которые позволяют корригировать соматиче-
скую патологию пациенток и предоставлять им воз-
можность реализовать репродуктивную функцию. 

До начала 80-х годов прошлого века существо-
вала точка зрения, что беременность отрицатель-
но влияет на течение РС [5]. В настоящее время 
большинство исследователей считают, что бере-
менность может оказывать благоприятное влия-
ние на течение РС за счет иммуносупрессии [6, 7]. 

В представленном клиническом наблюдении в 
I триместре беременности произошло обострение 
РС, проявившееся невритом зрительного нерва 
справа, что потребовало многократных консульта-
ций офтальмолога и проведения хирургического 
лечения в офтальмологическом отделении стаци-
онара. При этом пациентка получала препараты, 
изменяющие течение РС (ПИТРС), – интерферон 
β-1α. При наблюдении в течение девяти месяцев 
после родов обострений РС не выявлено. Следует 
отметить, что если к концу беременности отмеча-
лось увеличение инвалидизации по шкале EDSS, 
то в послеродовом периоде – уменьшение. 

В описанном наблюдении показано, что РС и его 
обострение в виде неврита зрительного нерва пра-
вого глаза не повлияли на развитие беременности и 
перинатальный исход, а также на течение послеро-
дового периода, что согласуется с литературными 
данными [8–11]. В то же время обострение РС в виде 
офтальмопатологии с временной потерей зрения 
потребовало проведения хирургического лечения в 
офтальмологическом стационаре, а в последующем 
– родоразрешения путем операции кесарева сечения. 

Применение в качестве ПИТРС интерферона 
β-1α во время беременности не имело отрицатель-
ного влияния на развитие плода и перинатальный 
исход, что совпадает с результатами исследований 
других авторов [12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благоприятный исход беременности и родов у 

пациентки с РС и ассоциированной с его обостре-
нием во время беременности офтальмопатологи-
ей стал возможен благодаря слаженной команд-
ной работе специалистов различных профилей и 
своевременной коррекции возникших осложне-
ний с использованием комплексного подхода и со-
временных хирургических технологий. 
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КРИСС-КРОСС СЕРДЦЕ: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РЕДКОГО ВРОЖДЕННОГО ПОРОКА  
СЕРДЦА У НОВОРОЖДЕННОГО 
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Аннотация 
Введение. Крисс-кросс (criss-cross) синдром – это редкии�  врожденныи�  порок сердца с частотои�  встре-
чаемости 8 случаев на 1 млн новорожденных. Цель работы – демонстрация редкого ВПС, крисс-кросс 
сердца, диагностированного постнатально. Материалы и методы. Представлено клиническое наблюде-
ние за новорожденным ребенком с редким врожденным пороком развития сердца. Для анализа исполь-
зованы медицинские документы с результатами клинического обследования (физикальныи�  осмотр) и 
инструментальных исследовании�  (рентгенологическое исследование, эхокардиография, компьютерная 
томография). Результаты. Ребенок с редким врожденным пороком сердца (ВПС) – крисс-кросс сердце 
с дисконкордантными атриовентрикулярными соединениями, транспозициеи�  магистральных сосудов 
и предуктальнои�  коарктациеи�  аорты был под наблюдением от момента родов до оперативного лече-
ния. Данныи�  порок развития диагностирован постнатально, на основании характерных клинических 
симптомов детального посегментного анализа ультразвуковои�  картины сердца, которая представлена 
в виде иллюстрации� . Своевременная диагностика позволила избрать адекватную медикаментозную и 
оперативную тактику лечения, а диагноз подтвержден с помощью компьютернои�  томографии. Обсуж-
дение. Клиницисту важно помнить, что редкие ВПС не всегда удается диагностировать антенатально, и 
несмотря на имеющиеся по результатам скрининга указания на наличие более распространенных поро-
ков, реальная постнатальная картина сердца может значительно отличаться. Дополнительнои�  сложно-
стью является дифференциальная диагностика описанного порока в связи с редким аномальным вза-
имным расположением анатомических структур. Заключение. Детальныи�  сегментарныи�  анализ при 
проведении эхокардиографии сразу после рождения позволяет выявить основнои�  диагностическии�  
маркер крисс-кросс синдрома – невозможность одновременно визуализировать все четыре камеры 
сердца и оба атриовентрикулярных клапана из четырехкамернои�  позиции. 
Ключевые слова: крисс-кросс сердце, врожденныи�  порок сердца, ВПС, эхокардиография
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CRISS-CROSS HEART: A CLINICAL CASE OF A RARE CONGENITAL HEART DEFECT IN A NEWBORN
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Abstract
Introduction. Criss-cross syndrome is a rare congenital heart disease with an incidence of 8 cases per 1 million 
newborns. The purpose of the work is to demonstrate a rare CHD, a criss-cross heart diagnosed postnatally. The 
purpose of the work was to demonstrate a rare CHD, a criss-cross heart diagnosed postnatally. Materials and 
methods. A clinical observation of a newborn child with a rare congenital heart defect is presented. Medical 
documents with the results of clinical examination (physical examination) and instrumental examinations (X-ray 
examination, echocardiography, computed tomography) were used for analysis. Results. A child with a rare 
congenital heart defect (CHD) – criss-cross heart with discordant atrioventricular connections, transposition of 
the great vessels and preductal aortic coarctation was monitored from the time of delivery until surgical treatment. 
This malformation was diagnosed postnatally, based on the characteristic clinical symptoms of the detailed 
segmental analysis of the ultrasound picture of the heart, which is presented as illustrations. Timely diagnosis 
allowed the choice of adequate medication and surgical tactics of treatment, and the diagnosis was confirmed 
by computed tomography. Discussion. It is important for the clinician to remember that rare congenital heart 
diseases cannot always be diagnosed antenatally, and with the results of screening indicating the presence of 
more common malformations, the real postnatal heart picture may differ significantly. An additional difficulty 
is the differential diagnosis of the described malformation due to the rare anomalous mutual arrangement of 
the anatomical structures. Conclusion. Detailed segmental analysis during echocardiography immediately after 
birth reveals the main diagnostic marker of criss-cross syndrome – inability to simultaneously visualize all four 
heart chambers and both atrioventricular valves from a four-chamber position.
Keywords: criss-cross heart, congenital heart disease, congenital heart disease, echocardiography

For citation: Starkov VYu, Shestak EV. Criss-cross heart: a clinical case of a rare congenital heart 
defect in a newborn. Ural medical journal 2023;22(1): 90–96. (In Russ.). http://doi.
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ВВЕДЕНИЕ
Крисс-кросс (criss-cross) синдром (или крисс-

кросс сердце) – это редкий, орфанный врожденный 
порок сердца, характеризующийся перекрещива-
нием потоков крови, поступающей из предсердий 
в желудочки. Патология возникает в результате 
скручивания сердца вокруг длинной оси в про-
цессе эмбриогенеза [1]. Частота встречаемости по 
данным международной литературы составляет 8 
на 1 млн новорожденных, что составляет менее 0,1 
% всех врожденных пороков сердца ВПС [1, 2]. 

При крисс-кросс синдроме желудочки находят-
ся на противоположной стороне от предсердий. То 
есть внутрисердечная гемодинамика устроена так, 
что кровь из правого предсердия поступает в ле-
вый желудочек, а из левого – в правый. При этом 
смешивания венозной и артериальной крови не 
происходит. Атриовентрикулярные и вентрикуло-
артериальные соединения могут быть как конкор-
дантными, так и дискордантными, что еще больше 
затрудняет диагностику данного порока развития 
[3–5]. В процессе эмбриогенеза происходит враще-
ние желудочков по часовой или против часовой 
стрелки относительно предсердий.

Наиболее часто данный порок сочетается с 
транспозицией магистральных сосудов (ТМС), 
стенозом клапанов магистральных артерий, де-

фектом межжелудочковой перегородки (ДМЖП), 
двойным отхождением сосудов от правого желу-
дочка. Реже наблюдаются сочетания с аномалиями 
дуги аорты [6].

Диагноз устанавливают на основании трансто-
ракальной двухмерной эхокардиографии [7], маг-
нитно-резонансной томографии [8] и компьютер-
ной томографии [9]. Основным диагностическим 
признаком является невозможность получить 
классический четырехкамерный вид из апикаль-
ного доступа [10]. 

Цель работы – демонстрация редкого ВПС, 
крисс-кросс сердца, диагностированного постна-
тально. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлено клиническое наблюдение за но-

ворожденным ребенком с редким врожденным 
пороком развития сердца от рождения до выписки 
из стационара. Использованы медицинские доку-
менты c результатами клинического обследова-
ния (физикальный осмотр) и инструментальных 
исследований (рентгенологическое исследование, 
эхокардиография, компьютерная томография). 
Информированное согласие законных представи-
телей на обследование и лечение было получено.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Ребенок М. родился в перинатальном центре г. 

Екатеринбурга в апреле 2021 г. в сроке гестации 
39 недель с весом 3450 г. Из анамнеза известно, 
что ребенок от первой беременности близкород-
ственного брака. При выполнении УЗИ-скрининга 
беременной в 20 недель выявлен ВПС: несбалан-
сированный атриовентрикулярный канал (АВ-ка-
нал), ТМС со стенозом легочной артерии, допол-
нительная персистирующая левая верхняя полая 
вена (ЛВПВ). На повторном скрининге в 32 недели 
диагноз изменен: ТМС, атрезия трикуспидального 
клапана, стеноз клапана легочной артерии, ДМЖП, 
дополнительная персистирующая ЛВПВ.

Ребенок родился на 6/7 баллов по шкале Апгар в 
результате срочных самостоятельных родов. Сразу 
после рождения с учетом нарастающего тахипноэ, 
стонущего характера дыхания с нарушениями био-
механики дыхания, оценки дыхательной недоста-
точности по шкале Downes 5 баллов начато про-
ведение СРАР-терапии (Continuous Positive Airway 
Pressure – постоянное положительное давление в 
дыхательных путях). Уровень оксигенации достиг 
оптимальных значений с сатурацией крови (SpO2) 
на правом запястье 96–97 %. С учетом сохраняю-
щейся потребности в респираторной терапии ре-
бенок транспортирован в отделение реанимации 
и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН). 

При первичном осмотре кожа – розового цве-
та без признаков цианоза на фоне респираторной 
поддержки без дотации кислорода. Определялась 
нормальная ЧСС 140–150 ударов в минуту. Частота 
дыхания в пределах 60–70 в минуту. Оксигенация 
была ниже на ногах, – SpO2 92 %, на правой руке 
– SpO2 97 %. Артериальное давление также было 
ниже на ногах, – 58/38 мм рт. ст., на правой руке 
– 70/45 мм рт. ст. При аускультации определялся 
грубый систолический шум, лучше слышимый в 
левой парастернальной области.

С целью дифференциальной диагностики пре-
натально выявленного ВПС в первый час жизни 
пациенту проведена эхокардиография. При ска-
нировании из апикального доступа оказалось не-
возможным одновременно вывести все четыре ка-
меры сердца и оба атриовентрикулярных клапана 
(рис. 1, видео 1).

 

Рис. 1. Эхокардиогафия из апикального доступа: LV – ле-
вый желудочек, LA – левое предсердие, PA – легочная ар-
терия, RV – правый желудочек, RA – правое предсердие 

 

Видео 1. QR-код ссылки на видео на канале YouTube
При цветном доплеровском картировании кровь из 

левого предсердия направлялась косо в правый желудо-
чек, расположенный на противоположной стороне (рис. 
2а, видео 2а), что было подтверждено при сканировании 
из правого парастернального доступа (рис. 2б, видео 2б). 

  
                    а                 б

Рис. 2. Эхокардиогафия из апикального доступа (цвет-
ной доплер): а – субкостальный доступ, косой кровоток 

из левого предсердия в правый желудочек (красный 
цвет); б – правый парастернальный доступ, кровь на-
правляется косо из левого предсердия в правый желу-
дочек. RV – правый желудочек, LA – левое предсердие, 

LV – левый желудочек 
  

                          a  б

Видео 2. QR-коды ссылок на видео на канале YouTube

Морфологически правый желудочек определен 
по наличию модераторного тяжа и характерному 
строению миокарда в виде повышенной трабеку-
лярности. Размер правого желудочка соответство-
вал возрастной норме. Выходной тракт правого же-
лудочка соединялся с аортой, которая лежала справа 
от легочной артерии. При осмотре из супрастерналь-
ной позиции выявлено сужение в области нисходя-
щей аорты до 2,5 мм сразу после отхождения левой 
подключичной артерии (рис. 4), что подтверждено 
при дальнейшем КТ исследовании (рис. 5).

 



Кардиология / Cardiology

93 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

Рис. 4. Эхокардиография. Гипоплазия дуги аорты.  
Предуктальная коарктация аорты. AO – аорта, PDA – 
открытый артериальный проток, маркером выделен 

участок коарктации
 

Рис. 5. КТ-ангиография, 3D реконструкция.  
Предуктальная коарктация аорты. Открытый  

артериальный проток

Из модифицированного апикального досту-
па видно, что правое предсердие с впадающими в 
него нижней и верхней полой веной расширено и 
соединяется с левым желудочком (рис. 6). 

 Легочная артерия нормального диаметра от-
ходила от левого желудочка. Также определялся 
открытый артериальный проток (ОАП) диаметром 
4,5 мм со сбросом из легочной артерии в аорту. В 
области межпредсердной перегородки визуализи-
рован вторичный дефект межпредсердной перего-
родки (ДМПП) со сбросом из левого в правое пред-
сердие (видео 3). 

Видео 3. QR-код ссылки на видео на канале YouTube

Ребенку проведен комплекс стандартных об-
следований. На обзорной рентгенограмме выяв-
лено незначительное снижение прозрачности ле-
гочных полей (рис. 7). По УЗИ легких определено 
наличие В-линии по задней поверхности и в ниж-
них отделах легких, двойная точка легкого, что 
соответствует картине транзиторного тахипноэ 
новорожденного (рис. 8). По результатам нейросо-
нографии и узи внутренних органов пороков раз-
вития не выявлено. 

 
Рис. 7. Обзорная рентгенограмма 

 

Рис. 8. УЗИ легких. Двойная точка легкого (стрелка)
 

Рис. 6. Соединение расширенного правого предсердия с 
левым желудочком. LV – левый желудочек, RA –  

правое предсердие
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Установлен диагноз: крисс-кросс сердце с дискон-
кордантными атриовентрикулярными соединения-
ми. Транспозиция магистральных сосудов. Предук-
тальная коарктация аорты. Гипоплазия дуги аорты. 
Дуктус-зависимый системный кровоток. Вторичный 
дефект межпредсердной перегородки. ОАП. 

После установки центрального венозного до-
ступа ребенку начата инфузия препарата проста-
гландинов Е1 (PGE1) в начальной дозе 0,005 мкг/
кг/мин – с учетом наличия коарктации аорты. Че-
рез два часа после назначения PGE1 отмечается 
выравнивание показателей артериального давле-
ния на руках и ногах до нормальных значений.

Через 20 часов удалось отказаться от респира-
торной поддержки, биомеханика дыхания адекват-
ная, ЧД 40–45 в минуту. Газообмен компенсирован. 
Оксигенация на руках в пределах нормы 95–97 %, 
на ногах несколько ниже (92–93 %), что объяснимо 
попаданием венозной крови из легочной артерии 
через ОАП в нисходящую аорту.

На третьи сутки жизни ребенок переведен в отде-
ление патологии новорожденных для последующей 
предоперационной подготовки. Проведена компью-
терная томография органов средостения с контра-
стированием, в результате которой подтвержден ди-
агноз крисс-кросс сердце (рис. 9, 10, 11). 

 

Рис. 9. КТ-ангиография. Транспозиция магистральных 
сосудов. Аорта лежит справа от легочной артерии. AO – 

аорта, PA – легочная артерия 

Рис. 10. КТ-ангиография. Соединение левого предсердия 
с правым желудочком. LA – левое предсердие, RV –  

правый желудочек 
 

Рис. 11. КТ-ангиография. Соединение правого предсер-
дия с левым желудочком. RV – правое предсердие, LV – 

левый желудочек
 
На двадцатые сутки жизни ребенок переведен 

в отделение детской кардиохирургии Областной 
клинической больницы № 1 г. Екатеринбурга. Про-
ведено оперативное лечение: резекция коарктаци-
онного сегмента, расширенный анастомоз аорты. 
На тридцать пятые сутки жизни пациент М. в удов-
летворительном состоянии выписан домой.

ОБСУЖДЕНИЕ
Крисс-кросс сердце – это чрезвычайно редкий 
врожденный порок сердца, требующий тщатель-
ной, точной диагностики. По данным литературы 
большинство случаев с данным ВПС было диагно-
стировано антенатально [10, 11, 12]. Из-за сложных 
структурных изменений и редкости встречаемости 
данная аномалия вызывает трудности в точной 
диагностике порока, что может привести к непра-
вильному выбору хирургической тактики. В нашем 
случае комплекс сердечных аномалий был заподо-
зрен на пренатальных скринингах, однако точный 
диагноз был установлен только после рождения. 

Методом диагностики является двухмерная 
трансторакальная эхокардиография [7], кото-
рая и была выполнена в ближайшее время после 
рождения. При проведении ЭХО-КГ важно придер-
живаться сегментного анализа сердца, детально 
рассмотреть атриовентрикулярные и вентрику-
лоартериальные соединения [11]. Основным диа-
гностическим критерием является невозможность 
одновременно визуализировать из 4-камерной 
позиции оба атриовентрикулярных клапана и всех 
камер сердца [10]. Нами был выявлен редкий тип 
крисс-кросс сердца, при котором предсердия косо 
соединяются с противоположными желудочками, 
отсутствует межжелудочковое сообщение, а маги-
стральные сосуды имеют транспозиционный ход. 
Таким образом, кровь, попадая в правое предсер-
дие, направляется в анатомически левый желу-
дочек, а затем в легочную артерию. Малый круг 
кровообращения заканчивается в левом предсер-
дии, далее кровь поступает в правый желудочек 
и аорту. Кровообращение при данном варианте 
является гемодинамически скорректированным, 
происходит нормальное перекрещивание кругов 
кровообращения, а оперативное лечение не тре-
буется. Клиническая картина у таких пациентов 
обычно определяется не крисс-кросс аномалией, 
а наличием других сопутствующих пороков. У па-



Кардиология / Cardiology

95 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

циента в нашем клиническом обзоре отягчающим 
фактором являлось наличие предуктальной коар-
ктации аорты, которую успешно прооперировали 
на первом месяце жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиницисту важно помнить, что редкие ВПС не 

всегда удается диагностировать антенатально, и 
несмотря на имеющиеся по результатам скрининга 
указания на наличие более распространенных поро-
ков, реальная постнатальная картина сердца может 
значительно отличаться. Дополнительной слож-

ностью является дифференциальная диагностика 
описанного порока в связи с редким аномальным 
взаимным расположением анатомических структур. 
Детальный анализ при проведении эхокардиогра-
фии сразу после рождения позволил выявить основ-
ной диагностический маркер крисс-кросс синдрома 
– невозможность одновременно визуализировать 
все четыре камеры сердца и оба атриовентрикуляр-
ных клапана из четырехкамерной позиции. Однако 
именно наличие коарктации аорты явилось поводом 
для назначения простагландинов и определения по-
казаний для оперативного лечения. 
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Аннотация 
Введение. В структуре гинекологическои�  заболеваемости внутриматочная патология занимает лидиру-
ющие позиции из-за высокои�  частоты встречаемости, негативного влияния на репродуктивное здоровье 
женщины и высокои�  частоты рецидивов данных заболевании� . Патология эндометрия многочисленна и 
включает в себя гиперплазию и полипы эндометрия, рак эндометрия, аномальные маточные кровотече-
ния и дисменорею, эндометриоз тела матки и синдром Ашермана. Особенно актуальны патологические 
изменения эндометрия у женщин с репродуктивными проблемами, такие как бесплодие, привычное не-
вынашивание и повторные попытки неудач в программах ВРТ. Цель работы – основываясь на данных 
современнои�  отечественнои�  и зарубежнои�  научнои�  литературы, оценить вклад микробиоты эндометрия 
в развитии патологических процессов эндометрия и определить возможные возбудители для развития 
данного процесса. Материалы и методы. Анализ и систематизация данных проводился на основе научных 
публикации� , размещенных в базах данных PubMed, Google Scholar, Scopus, e-Library за период 2010–2021 гг. 
Для итогового научного обзора было отобрано 65 источников. Результаты и обсуждение. В статье пред-
ставлены данные результатов исследовании�  роли микробиоты полости матки и ее вклад в развитие па-
тологии эндометрия – такои�  как полип и гиперплазия эндометрия, аденомиоз и маточные кровотечения, 
бесплодие и внутриматочные синехии. Коррекция измененнои�  микробиоты открывает новое понимание 
развития заболевании�  матки и новые возможности терапии. Заключение. Многочисленные исследова-
ния микробиоты полости матки показывают ее несомненную роль в развитии патологии полости матки. 
Однако полученные данные весьма противоречивые. Дальнеи� шее исследование микробиоты матки необ-
ходимо для более глубокого понимания патогенеза патологических процессов эндометрия.
Ключевые слова: микробиота полости матки, патология полости матки, микробиом
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Abstract
Introduction. In the structure of gynecological morbidity intrauterine pathology occupies a leading position because 
of its high frequency and negative impact on the reproductive health of a woman. Endometrial pathology is numerous 
and includes endometrial hyperplasia and polyps, endometrial cancer, abnormal uterine bleeding and dysmenorrhea, 
endometriosis and Asherman's syndrome. Pathological changes of the endometrium in women with reproductive 
problems, such as infertility, habitual miscarriage, are particularly relevant. The aim of the work is to estimate the 
contribution of endometrial microbiota in the development of endometrial pathological processes and identify possible 
pathogens for the development of this process on the basis of scientific literature data. Materials and methods. Data 
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ВВЕДЕНИЕ
Долгое время не вызывало сомнений, что верх-

ние отделы генитального тракта являются сте-
рильными, так как цервикальная слизь, обладаю-
щая высокой концентрацией провоспалительных 
цитокинов, иммуноглобулинов и антимикробных 
пептидов, обеспечивала барьерный эффект [1–3]. 
Микробная колонизация матки считалась возмож-
ной при остром воспалительном процессе вслед-
ствие контаминации при инвазивных вмешатель-
ствах или при попадании инфекций, передавае-
мых половым путем (ИППП) [4].

В недавних исследованиях с использованием 
секвенирования следующего поколения (NGS) 
было обнаружено, что матка имеет уникальный 
микробный состав, и тем самым доказано, что по-
лость матки не стерильна, но рутинное исполь-
зование секвенирования следующего поколения 
является дорогостоящим и внедрение его в кли-
ническую практику весьма затруднительно [5]. В 
то же время анализ микробиоты полости матки 
имеет значительные ограничения, обусловленные 
техническими трудностями в определении возбу-
дителя и возможностью контаминации образцов 
цервикальной и вагинальной микрофлоры, но тем 
не менее это открывает новое направление иссле-
дований в области репродуктивной медицины [6].

В настоящее время становится все более оче-
видным, что микроорганизмы играют важную 

роль в здоровье и благополучии человека за счет 
производства биоактивных молекул, формирую-
щих здоровую микробиоту (совокупность микро-
организмов в определенном локусе), которая, в 
свою очередь, взаимодействует с клетками орга-
низма-хозяина, регулируя метаболизм, физиоло-
гию и иммунные функции организма-хозяина [6–9]. 
Но истинную роль и связь между микроорганизма-
ми и благополучием репродуктивного тракта еще 
предстоит установить [6]. Эндометрий, по-види-
мому, является иммунологически подходящей ни-
шей для микробиоты с ее возможным влиянием на 
модуляцию воспалительных и иммунных реакций 
[6]. Необходимо отметить, что эндометрий может 
показывать достаточно широкий спектр иммунных 
ответов. А патофизиологические эффекты микро-
организмов на эндометрий матки разнообразны: 
от изменения факторов транскрипции и других 
геномных и эпигенетических изменений и наруше-
ния целостности барьера до воспалительного про-
цесса и активации роста бактерий.

Но, несмотря на растущее количество публика-
ций в области микробного состава полости матки, 
вопрос остается малоизученным.  

В последнее время ряд исследований проде-
монстрировали, что «здоровые» женщины имеют 
комменсальные микробные сообщества в полости 
матки, и что микробиом матки, по-видимому, из-
менен у женщин, страдающих гинекологическими 
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патологиями, такими как рак эндометрия, эндо-
метриоз, аномальные маточные кровотечения, 
полипы эндометрия, гиперплазия эндометрия и 
бесплодие [6].

Микробиом матки «здоровых» женщин в ос-
новном изучался в качестве контрольной группы в 
исследованиях женщин с бесплодием и другой ги-
некологической патологией [10–22]. Тем не менее 
эти данные позволяют предположить, что коммен-
сальные микроорганизмы могут населять верхние 
отделы репродуктивного тракта здоровых женщин. 

Ряд зарубежных исследований показывает на-
личие в эндометрии резидентной микробиоты, в 
составе которой преобладают виды Lactobacillus, 
аналогичные микробиоте влагалища [11, 14, 19]. 
В то время как другие исследования, в которых 
материал отбирался операционным путем при 
гистерэктомии, где вагинальная и цервикаль-
ная контаминация сведена к минимуму, демон-
стрируют, что Lactobacillus встречается редко, и 
что преобладают Acinetobacter, Pseudomonas и 
Comamonadaceae [22, 23]. Другие исследования, 
где проводился анализ микробиоты полости мат-
ки женщин, не живущих половой жизнью, выявили 
облигатных анаэробов Jonquetella и Fusobacterium 
вместе с Preovotella как преобладающих таксонов 
в эндометрии [6, 19, 23]. 

В дальнейшем мы рассмотрели связь микробио-
ты с патологическими процессами эндометрия. 

Цель работы – основываясь на данных науч-
ной литературы, оценить вклад микробиоты эн-
дометрия в развитие патологических процессов 
эндометрия и определить возможные возбудите-
ли для развития данного процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ и систематизация данных проводился 

на основе научных публикаций в базах данных 
PubMed, Google scholar, Scopus, eLibrary за период 
2010–2021 гг. По запросу «патология эндометрия», 
«микробиота матки», «хронический эндометрит», 
«гиперплазия эндометрия», «синехии полости 
матки» на русскоязычной платформе за указан-
ный период времени было найдено 20 источников. 
По запросу «endometrial microbiota», «endometrial 
hyperplasia», «chronic endometritis», «intrauterine 
atghesions» и «endometrial polyps» было найдено 
47 статей. Поиск осуществлялся по заглавию и 
аннотации. Для итогового научного обзора было 
отобрано 67 источников.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Микробиота матки при гиперплазии эндо-

метрия
Одной из самых частых патологий репродук-

тивного возраста является гиперплазия эндоме-
трия – патологический процесс слизистой обо-
лочки матки, характеризующийся пролиферацией 
желез и увеличением железисто-стромального 
соотношения [24–33]. Гиперпластические процес-
сы эндометрия (ГПЭ) относятся к числу наиболее 
распространенных гинекологических заболева-
ний и в структуре гинекологической патологии 
занимают ведущее место. Они требуют особого 
внимания специалистов из-за высокой частоты 

встречаемости данной патологии, а также воз-
можной злокачественной трансформации. Небла-
гоприятной тенденцией современности является 
«омоложение» данной патологии, что в ряде слу-
чаев может привести к хирургическому лечению 
у таких пациенток с последующей утратой репро-
дуктивной функции [25]. Согласно отечественным 
и зарубежным данным механизм развития ГПЭ 
классически рассматривался как дисгормональ-
ный процесс, с преобладанием относительного 
или абсолютного количества эстрогенов. Совре-
менное же представление о патогенезе ГПЭ вклю-
чает множество факторов, таких как: хроническое 
воспаление, нарушение иммунных механизмов, 
генетические и эпигенетические причины. Иссле-
дования последних лет показывают, что опреде-
ленную роль в развитии данного процесса может 
играть уникальное сообщество микроорганизмов, 
населяющих репродуктивный тракт, включая по-
лость матки [24]. В последние годы появляется 
все больше доказательств того, что микробиота 
эндометрия может потенцировать развитие ги-
перплазии и рака эндометрия путем стимуляции 
пролиферации клеток эндометрия и ингибирова-
ния апоптоза, создания геномной нестабильности, 
потенцирования воспаления и секреции цитоки-
нов [29, 33, 34]. В частности, в исследованиях Э.А. 
Казачковой с соавт. отмечено увеличение случаев 
гиперплазии эндометрия в сочетании с хрониче-
ским эндометритом и ассоциация их с бактериаль-
ным вагинозом и папилломавирусной инфекцией 
в образцах эндометрия [33]. 

В исследовании Е.С. Ворошилиной с соавт. было 
выявлено три типа микробиоты эндометрия. Пер-
вый тип ассоциирован с преобладанием лактоба-
цилл (более 90 % общей бактериальной массы). 
Второй тип – смешанный, где лактобактерии пред-
ставлены до 90 % в общей бактериальной массе, 
а доля условно-патогенных микроорганизмов 
(УПМ) не менее 10 %. Третий тип, где выявлено 
преобладание УПМ, в отсутствии лактобактерий. 
У пациенток с ГПЭ 2 и 3 типы микробиоты выявля-
лись чаще по сравнению с группой нормы, однако 
различия были статистически незначимы [5].

Зарубежные авторы выявили в полости матки 
у пациенток с простой гиперплазией эндометрия 
бактериальную флору. При этом анаэробная фло-
ра составляла около 30,0 % от всех выделенных 
микроорганизмов, среди которых преобладали 
грамотрицательные бактерии рода Bacteroides 
spp. Среди аэробных микроорганизмов преобла-
дали представители семейства Enterobacteriaceae, 
в частности кишечная палочка и грамположи-
тельные кокки (стафилококки и стрептококки) 
[35]. Было показано, что у пациенток с простой 
гиперплазией эндометрия имеется сильная поло-
жительная связь с наличием микробной флоры 
половых путей и полости матки, представленной 
кокковой флорой, кишечной палочкой, анаэроб-
ными организмами. Это свидетельствует о нали-
чии очага хронической инфекции и в дальнейшем 
будет требовать комплексного исследования и, 
возможно, проведения противовоспалительного 
лечения у такого контингента женщин [35].

Микробиота матки при полипах эндометрия
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Эндометриальный полип (ЭП) – образование 
полости матки, состоящее из желез и стромы, пре-
имущественно, фиброзной, содержащей «клубок» 
толстостенных кровеносных сосудов, трактуется 
как результат продуктивного хронического эн-
дометрита, что требует адекватного противовос-
палительного лечения [25]. Учитывая, что боль-
шинство полипов является доброкачественными, 
возможна выжидательная тактика у женщин ре-
продуктивного возраста с бессимптомным тече-
нием. Тем не менее гистерорезектоскопия явля-
ется «золотым стандартом» в лечении ЭП, а роль 
медикаментозной терапии в лечении ЭП ограни-
чена. Однако частота рецидива ЭП в течение 5 лет 
после гистерорезектоскопии по разным данным 
достигает 13–43 % [25, 35–38]. Возможно, инфек-
ционный фактор играет не последнюю роль. Зару-
бежные исследования, в частности исследование 
T. El-Hamarneh et al., показали увеличение коли-
чества Lactobacillus, Bifidobacterium, Gardnerella, 
Streptococcus, Alteromonas и Euryarchaeota 
(Archaea) и уменьшение количества Pseudomonas 
и Enterobacteriaceae в образцах эндометрия у жен-
щин с полипами эндометрия в сравнении со здо-
ровыми женщинами [36]. В другом исследовании 
R.L. Fang et al. показали, что пациентки с полипами 
эндометрия и в сочетании с хроническим эндоме-
тритом имели более высокие уровни Lactobacillus, 
Gardnerella, Bifidobacterium, Streptococcus и 
Alteromonas в отличие от здоровых женщин. Ав-
торы предположили, что при нарушении функции 
цервикального барьера доминирующий тип лак-
тобактерий восходящим путем попадает внутрь 
полости матки и, возможно, участвует в развитии 
полипа эндометрия [39]. 

Микробиота матки при раке тела матки
Рак тела матки (РТМ) – злокачественная опу-

холь, исходящая из слизистой оболочки тела мат-
ки, чаще имеет спорадический характер. Только в 
5 % случаев РТМ ассоциирован с наследственными 
синдромами, в частности с синдромом Линча [40]. 
Факторами риска развития патологии рассматри-
ваются: гиперэстрогения, раннее менархе, отсут-
ствие родов в анамнезе, поздняя менопауза, воз-
раст старше 55 лет, применение тамоксифена [6]. 
Изменения в составе микробиоты могут вносить 
вклад в развитие рака эндометрия путем потенци-
рования следующих механизмов: ингибирование 
апоптоза, стимуляции пролиферации, промоции 
геномной нестабильности [41]. Наиболее интерес-
ным механизмом развития опухолевой прогрес-
сии при изменении микробиоты является моду-
ляция иного иммунного ответа. Дисбиотические 
состояния способны изменять уровень секреции 
провоспалительных цитокинов и факторов роста 
[42–45]. Первое исследование, посвященное ана-
лизу микробиома эндометрия у пациенток с раком 
эндометрия, выявило иной состав микробиоты 
полости матки, нежели у пациенток доброкаче-
ственной патологией [46]. Авторы установили 
связь между Atopobium vaginae и Porphyromonas 
somerae и раком эндометрия [46]. Эта же группа 
исследователей впоследствии проанализиро-
вала риски развития рака эндометрия и под-
твердила участие Porphyromas somerae как наи-

более прогностически значимого микробного 
маркера рака эндометрия [47]. 

Микробиота матки при хроническом эндо-
метрите

Хронический эндометрит (ХЭ) – это клини-
ко-морфологический синдром, характеризующий-
ся комплексом морфофункциональных изменений 
эндометрия, приводящих к нарушению нормаль-
ной циклической трансформации и рецептивно-
сти ткани. Частота заболевания варьирует от 3  
до 70–80 %, что связано с трудностями морфоло-
гической верификации диагноза и контингентом 
больных, а также значительной вариабельностью 
в числе наблюдений. Высокие показатели частоты 
выявлены при наличии трубно-перитонеальной 
формы бесплодия, при повторных неудачах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
маточного генеза – до 60 %, привычном невына-
шивании беременности – более 70 % [48–50].

Наиболее частыми микроорганизмами, ответ-
ственными за развитие ХЭ, являются Enterococcus 
faecalis, Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis, Mycoplasma 
spp. и другие агенты, связанные с инфекциями, пе-
редаваемыми половым путем, такие как Chlamydia 
trachomatis и Neisseria gonorrhoeae [48]. 

По данным исследования J. Wang et al., в образ-
цах микробиоты эндометрия у пациенток в группе 
ХЭ отмечалось обилие Ruminococcus и Clostridium, 
а также снижение численности Megamonas и 
Lactobacillus. Аналогичные данные получены при 
исследовании микробиома влагалища. Количе-
ство лактобацилл составляло менее 50 % от общей 
бактериальной массы (ОБП) в группе пациенток с 
ХЭ. С уменьшением численности Lactobacillus ко-
личество других бактерий, таких как Prevotella и 
Gardnerella, во влагалище повышалось [51].

Микробиота матки при бесплодии
В настоящее время проблема бесплодия являет-

ся актуальной и приоритетной в медицине. Частота 
бесплодного брака в различных регионах Россий-
ской Федерации достигает 17–24 %. В структуре 
бесплодия особое место занимает идиопатическое 
бесплодие, составляющее до 30 % [52–53]. 

Некоторые исследователи поддерживают мне-
ние о том, что изменения в микробиоте эндоме-
трия могут влиять на репродуктивный потенциал 
бесплодных пациенток и, возможно, коррекция 
микробного дисбиоза приведет к улучшению ре-
зультатов лечения бесплодия [50, 52, 54–57]. По-
этому изучение микробиоты полости матки и ее 
влияния на успехи в имплантации является пред-
метом исследований последних лет. Существует 
множество работ, которые показывают возможную 
связь микробиома эндометрия с исходами экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО), но только 
одно исследование выявило статистически значи-
мое различие в составе микробиома у пациенток 
с успешным результатом ВРТ и неэффективным 
лечением бесплодия [55]. В этом исследовании 
преобладание Lactobacillus (> 90 % всех бактерий) 
положительно коррелировало с имплантацией 
эмбриона, беременностью и коэффициентом жи-
ворождения среди бесплодных женщин, подверг-
шихся ЭКО [55]. В исследовании Т. Hashimoto et al. 
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было установлено, что у пациенток с бесплодием 
достоверно чаще встречались дисбиотические 
состояния в эндометрии, классифицируемые как 
морфотип с доминированием не-лактобактерий, 
однако статистической разницы между удачами в 
имплантации, продолжающимися беременностя-
ми и частотой самопроизвольных выкидышей вы-
явлено не было [54]. Известно, что имплантация 
– это сложный процесс, который требует согласо-
вания нескольких биологических функций на кле-
точном и молекулярном уровнях [58]. Технические 
достижения в новом геномном секвенировании 
позволили идентифицировать микроорганизмы 
на молекулярном уровне, добавив новое микро-
биологическое измерение к репродукции челове-
ка. Существование репродуктивной микробиоты 
подчеркивает важность здорового микробиома на 
всех этапах воспроизводства, от образования га-
мет до имплантации и родов, включая все участки 
репродуктивного тракта. Следовательно, патоло-
гические изменения микробиоты репродуктивно-
го тракта могут быть причиной или следствием 
патологических состояний женского здоровья. 
Основываясь на сходстве микробиома нижних и 
верхних отделов половых путей, микробиом вла-
галища или шейки матки может коррелировать с 
микробиомом эндометрия или даже с репродук-
тивными исходами у пациентов. Интересно, что 
почти у 20 % пациентов наблюдались значитель-
ные различия между бактериальным составом об-
разцов влагалища и эндометрия. Таким образом, 
анализ микробиома полости матки может служить 
наиболее простым маркером прогнозирования им-
плантации. В частности, микробиом эндометрия, 
по-видимому, влияет на имплантацию эмбриона и 
поддержание беременности, поскольку изменен-
ный микробиом эндометрия, характеризующийся 
низким содержанием Lactobacillus, был связан с 
неудачей имплантации и потерей беременности. 
В связи с этим изучаются не только микробные 
профили, ведущие к репродуктивному успеху или 
неудаче, но также и функциональные взаимодей-
ствия между сообществом микроорганизмов и их 
хозяином, которые имеют решающее значение 
для понимания роли микробиоты эндометрия в 
патогенезе бесплодия [47].

С клинической точки зрения, выявление дисби-
оза полости матки как новой причины бесплодия 
открывает новые возможности коррекции флоры 
у пациенток с измененной микробиотой полости 
матки – для усовершенствования процесса лече-
ния и персонификации терапии бесплодия [50].

Микробиота матки при внутриматочных си-
нехиях

Внутриматочные синехии – спайки, ведущие к 
частичной или полной облитерации полости матки 
соединительной тканью. Тяжелый вид внутрима-
точных адгезий, который характеризуется полной 
облитерацией полости матки и сопровождается 
аменореей, называется синдромом Ашермана [59].

На сегодняшний день имеется крайне мало 
данных о структуре и распределении микробио-
ты эндометрия у пациентов с внутриматочными 
синехиями. T. Qiu et al. предоставили первое до-
казательство того, что микробиота эндометрия 

у пациентов с внутриматочными синехиями от-
личалась от микробиоты пациентов с бесплоди-
ем без внутриматочных поражений. Наиболее 
часто встречались следующие таксономические 
единицы: Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Lactobacillus [55]. 

Микробиота матки при эндометриозе
Эндометриоз – патологический процесс, при 

котором определяется наличие ткани по морфоло-
гическим и функциональным свойствам подобной 
эндометрию вне полости матки. Наряду с гиперэ-
строгенией, резистентностью к прогестерону, вос-
палительными изменениями и неоангиогенезом, 
в последнее время все чаще обсуждаются роль ге-
нетических мутаций и иммунного моделирования. 
Одной из наиболее популярных теорий возникно-
вения эндометриоза является теория «ретроград-
ной менструации». Рефлюкс менструальной крови 
может способствовать переносу и развитию эндо-
метриоидных гетеротопий, а также распростране-
нию микроорганизмов в полость матки и созда-
нию благоприятных условий для их роста.

Японскими учеными была предложена теория 
«бактериальной контаминации», вследствие кото-
рой в полость матки выделяется бактериальный 
эндотоксин (липополисахарид, ЛПС) и Толл-по-
добного рецептора 4  (TLR4), способствующий вос-
палению в эндо- и миометрии, что является триг-
гером к образованию эндометриоидных гетерото-
пий [60]. Данные этого исследования могут нести 
инновационные терапевтические возможности 
лечения заболевания.

Однако исследования микробиоты эндометрия 
при эндометриозе дали противоречивые результаты. 
В частности, C. Hernandes et al. выявили, что в образ-
цах эндометрия у пациенток с эндометриозом чаще 
выявлялись следующие таксоны: Streptococcaceae, 
Moraxellaceae, Staphylococaceae и Enterobacteriaceae 
при одновременном снижении доли Lactibacillus [61].

В исследовании J.M. Wessеls et al. оценивали ми-
кробиоту эндометрия у пациенток с хирургически 
подтвержденным эндометриозом (N = 12) и его от-
сутствием (N = 9) с использованием секвенирова-
ния нового поколения. Авторы показали, что ми-
кробиота эндометрия женщин с эндометриозом 
была более разнообразной, чем в группе контро-
ля (с тазовой болью, хирургически подтвержден-
ным отсутствием эндометриоза). Большинство 
таксонов в группе эндометриоза были представ-
лены семействами: Actinobacteria (грамположи-
тельные), Oxalobacteraceae (грамотрицатель-
ные), Streptococcaceae (грамположительные) и 
Tepidimonas (грамотрицательное), в то время как в 
группе контроля таксоны принадлежали к семей-
ству Burkholderiaceae (грамотрицательные) и роду 
Ralstonia (грамотрицательные) [62]. Кроме того, 
обзор 28 клинических исследований на пациентах, 
а также 6 исследований на животных показали, что 
в группе пациентов с эндометриозом было выяв-
лено более широкое бактериальное разнообразие 
микробиоты эндометрия, чаще встречались бакте-
рии, ассоциированные с бактериальным вагино-
зом, на фоне снижения количества лактобактерий. 
Однако различия в дизайне этих исследований не 
позволили сделать однозначный вывод о влиянии 
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микробиоты на развитие и прогрессирование эн-
дометриоидных гетеротопий [63].

Микробиота матки при аномальных маточ-
ных кровотечениях

Этиопатогенетические механизмы развития 
аномальных маточных кровотечений (АМК) изло-
жены в классификации FIGO PALM COEIN, 2011 г. и 
пересмотрены в 2018 г. Если обратить внимание 
на категорию Е, то в ряде случаев причиной АМК 
может быть расстройство регуляции механизмов 
«гемостаза» в эндометрии на локальном уров-
не, в том числе и как следствие воспалительных 
процессов, обусловленных различными микроб-
ными сообществами. В частности, исследование 
выявило доминирование Lactobacillus вместе с 

Gardnerella vaginalis, Veillonella spp., Prevotela spp. и 
Sneathia spp. в образцах эндометрия [64,65]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные исследования микробио-

ты полости матки показывают ее несомненную 
роль в развитии патологии полости матки. Од-
нако полученные данные весьма противоре-
чивы. Дальнейшее исследование микробиоты 
матки необходимо для более глубокого пони-
мания патогенеза патологических процессов 
эндометрия, улучшения диагностики и тактики 
лечения пациенток с гинекологическими забо-
леваниями, для сохранения их репродуктивной 
функции и здоровья женщин в целом. 
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Аннотация 
Введение. После возникновения пандемии COVID-19 появилось большое количество данных по разно-
образию постковиднои�  симптоматики, в том числе наличию мышечно-суставного синдрома. Цель ра-
боты – анализ современных литературных данных по распространенности мышечно-суставного син-
дрома и изучению связи перенесеннои�  коронавируснои�  инфекции с развитием ревматоидного артрита. 
Материалы и методы. Проведен поиск статеи�  в наукометрических базах PubMed, Medline, Google Scholar 
(2020–2022 гг.) по ключевым словам: post-covid syndrome, muscular articular syndrome или muscle and joint 
pain, COVID-19, SARS-CoV-2, rheumatoid arthritis. Наи� дено 622 статьи, в которых эти слова встречались в 
тексте. Далее 497 статеи�  были исключены как несоответствующие теме исследования. При изучении 
оставшихся статеи�  особое внимание уделялось появлению мышечно-суставного синдрома после пере-
несеннои�  инфекции COVID-19 и наличию связи с ревматоидным артритом. Результаты и обсуждение. 
Имеются работы с описанием мышечно-суставного болевого синдрома и случаев появления антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) после перенесенного COVID-19, что косвенно 
может свидетельствовать о развитии ревматоидного артрита у этих больных. Исследования отражают 
повышение аутореактивности иммуннои�  системы организма при COVID-19, заключающееся в повыше-
нии титров антинуклеарных антител, антикардиолипиновых антител, АЦЦП, ревматоидного фактора. В 
ряде статеи�  представлены результаты связи между заражением COVID-19 и появлением или обострени-
ем ревматоидного артрита. Обсуждается несколько механизмов, предполагаемо приводящим к возник-
новению постковидного ревматоидного артрита: индукция коронавирусом избыточного синтеза анги-
отензина II, которыи�  повышает экспрессию воспалительных цитокинов, хемокинов и продукцию актив-
ных форм кислорода; активация провоспалительных субпопуляции�  Т-клеток; активация Toll-подобного 
рецептора-7 синовиальных оболочек, инициирующего воспалительныи�  ответ; «цитокиновыи�  шторм». 
Заключение. Выявлен большои�  процент (от 15 до 47,7 %) случаев возникновения мышечно-суставного 
поражения после перенесенного COVID-19. В ряде статеи�  отражена связь между заражением COVID-19 и 
появлением или обострением ревматоидного артрита, однако по данному вопросу еще продолжаются 
обсуждения, что диктует необходимость проведения крупномасштабных исследовании� , специально по-
священных изучению даннои�  связи.
Ключевые слова: постковидныи�  синдром, мышечно-суставное поражение, COVID-19, SARS-CoV-2, рев-
матоидныи�  артрит
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Abstract
Introduction. Since the COVID-19 pandemic, there has been a great deal of evidence for a variety of post-COVID 
symptoms, including the presence of a musculo-articular syndrome. The aim of the study was to analyze 
the current literature data on the prevalence of musculo-articular syndrome and to study the association of 
coronavirus infection with the development of rheumatoid arthritis. Materials and methods. We searched 
PubMed, Medline, and Google Scholar (2020-2022) for articles using the following keywords: post-covid 
syndrome, muscular articular syndrome or muscle and joint pain, COVID-19, SARS-CoV-2, rheumatoid arthritis. 
We found 622 articles in which these words appeared in the text of the article. Further, 497 articles were excluded 
as irrelevant to the topic of the study. During the study of the remaining articles, special attention was paid to the 
occurrence of musculo-articular syndrome after COVID-19 infection and the association with rheumatoid arthritis. 
Results and discussion. There are studies describing musculo-articular pain syndrome and cases of antibodies to 
cyclic citrullinated peptide (ACCP) after COVID-19, which may indirectly indicate the development of rheumatoid 
arthritis in these patients. Studies reflect the increased autoreactivity of the immune system in COVID-19, consisting 
in increased titers of antinuclear antibodies, anti-cardiolipin antibodies, ACCP, and rheumatoid factor. A number of 
articles have presented results on the association between COVID-19 infection and the appearance, or exacerbation, 
of rheumatoid arthritis. Several mechanisms are discussed, presumably leading to the occurrence of post-COVID 
rheumatoid arthritis: induction by coronavirus of excess synthesis of angiotensin II, which increases the expression 
of inflammatory cytokines, chemokines and production of reactive oxygen species; activation of proinflammatory 
T-cell subpopulations; activation of Toll-like receptor-7 synovial membrane triggering the inflammatory response; 
"cytokine storm". Conclusion. A high percentage (from 15 to 47.7 %) of cases of musculo-articular lesions after 
COVID-19 infection has been identified. A number of articles have reported an association between COVID-19 
infection and the onset, or exacerbation, of rheumatoid arthritis, but the issue is still under discussion, which 
necessitates large-scale studies specifically devoted to examining this association.
Keywords: post-covid syndrome, muscular articular syndrome, COVID-19, SARS-CoV-2, rheumatoid arthritis
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ВВЕДЕНИЕ
Клинические проявления короновирусной 

инфекции (COVID-19) разнообразны и поража-
ют дыхательную, желудочно-кишечную, сер-
дечно-сосудистую, неврологическую и опор-
но-двигательную системы [1]. Мышечная боль 
(миалгия) является распространенным симпто-
мом, испытываемым пациентами с COVID-19, с 
оценочной распространенностью от 15 до 25 %, 
как во время острой фазы [2, 3, 4], так и спустя 
месяцы после заболевания [5, 6]. В исследова-
нии J. Lechien 417 пациентов с COVID-19 из 12 
европейских больниц у 246 (59 %) обнаружили 
миалгию, у 129 (31 %) – артралгию [7]. Потен-
циальные последствия скелетно-мышечных 
болевых симптомов, связанных с COVID-19, не 
совсем понятны и предполагают гетерогенный 
физиологический процесс [8]. 

Один из крупнейших метаанализов, включаю-
щий изучение статей, опубликованных до ноября 
2021 года, показал, что общие остаточные симпто-
мы через год после заражения COVID-19 включали 
утомляемость/слабость (28 %), одышку (18 %), 
мышечно-суставной синдром (26 %), депрессию 
(23 %), тревогу (22 %), потерю памяти (19 %), 
трудности с концентрацией внимания (18 %) и 
бессонницу (12 %) [9]. Примечательно, что толь-
ко отдельные статьи представляют результаты 
по постковидным болям, крупные эпидемиологи-
ческие исследования, специально посвященные 
пост-ковидным мышечно-суставным поражениям, 
отсутствуют [10].

Появляется все больше доказательств того, 
что коронавирусная болезнь может приводить к 
изменениям иммунной системы с развитием ауто-
иммунных явлений. Последствия этой иммунной 
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дисрегуляции варьируются от продукции ауто-
антител до возникновения ревматического ауто-
иммунного заболевания [11, 12]. Необходимы до-
полнительные исследования для выявления связи 
между SARS-CoV-2 и ревматоидным артритом, что-
бы эти знания можно было использовать для ран-
ней диагностики и наиболее подходящего лечения.

Цель работы – анализ современных литера-
турных данных по распространенности мышеч-
но-суставного синдрома и изучению связи разви-
тия ревматоидного артрита с перенесенной коро-
навирусной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен поиск статей в наукометрических ба-

зах PubMed, Medline, Google Scholar (2020–2022 гг.) 
по ключевым словам: post-covid syndrome, muscular 
articular syndrome или muscle and joint pain, COVID-19, 
SARS-CoV-2, rheumatoid arthritis. Найдено 622 статьи, 
в которых эти слова встречались в тексте. Далее 497 
статей были исключены как несоответствующие 
теме исследования. При изучении оставшихся ста-
тей особое внимание уделяли появлению мышеч-
но-суставного синдрома после перенесенной ин-
фекции COVID-19 и изучению наличия связи этого 
заболевания с ревматоидным и артритом. В связи 
с коротким постковидным периодом мы не нашли 
опубликованных эпидемиологических данных по 
распространенности ревматоидного артрита (РА), 
ассоциированного с COVID-19 инфекцией.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По мнению С. Fernández-de-las-Peñas с соавт., 

увеличение жалоб на суставно-мышечную боль 
может быть следствием трех причин: 1) увеличе-
ние числа людей, у которых суставно-мышечная 
боль возникла de novo как последствие перене-
сенной коронавирусной инфекции; 2) обостре-
ние суставно-мышечной боли у инфицированных 
больных с ранее существовавшими заболевани-
ями; 3) обострение существующих мышечно-су-
ставных поражений у неинфицированных людей 
за счет окружающих факторов, связанных с пан-
демией (изоляция, стресс и др.), уменьшающих 
двигательную активность, приводящих к повы-
шению веса [13, 14]. Мы подробнее остановимся 
только на первых двух причинах.

В нескольких исследованиях изучена частота 
и локализация болевых симптомов опорно-дви-
гательного аппарата спустя 3–10 месяцев после 
выписки из больницы. В расширенном когорт-
ном исследовании пациентов в возрасте от 18 до 
70 лет после госпитализации по поводу COVID-19 
проведено два телефонных опроса через три и 
шесть месяцев у 285 человек. Через три месяца у 
40,6 % больных была жалоба на миалгию, у 39,2 
% – на боль в суставах, через шесть месяцев у 18,6 
% – на боль в суставах, у 15,1 % – миалгия [15]. 
Gonzalez-Hermosillo et al. сообщили, что через пол-
года из изученных 130 выживших после ковидной 
пневмонии 43,8 % имели боль в суставах, 36,2 % 
– мышечную боль [16]. Fortini et al. обследовали 59 
выживших после COVID-19 пневмонии в среднем 
через 123 дня после выписки из стационара и об-

наружили, что у 8,5 % больных сохранялась боль в 
суставах и у 8,5 % – миалгия [17]. 

В многоцентровом когортном исследовании, 
включающем пациентов, госпитализированных по 
поводу COVID-19 в пяти больницах Мадрида, из 1969 
набранных пациентов 887 (45,1 %) человек сообщи-
ли о скелетно-мышечной боли после COVID-19 через 
8 месяцев после выписки из больницы, при этом у 
большинства пациентов (74,9 %) эта боль развива-
лась впервые, у 25,1 % выявили обострение пред-
шествующих болей после COVID-19 [18]. В другом 
исследовании это соотношение составило 80 и 20 % 
соответственно [13]. Также была исследована сила бо-
левого синдрома, при этом 68 % исследуемых испы-
тывали умеренную боль, 18 % – слабую и 13 % – силь-
ную [19]. Авторы связывают болевую симптоматику 
с разными механизмами ее появления: недостаточ-
ностью механизмов иммунной регуляции, повыше-
нием возбудимости нервной системы, различиями в 
экспрессии ферментов и рецепторов, гиперсекрецией 
провоспалительных цитокинов [20–22].

Кроме того, обнаружена связь между часто-
той и распространенностью суставно-мышечных 
болей и вариантом SARS-CoV-2, тем самым вари-
антом вируса, который был вначале пандемии 
(исторический) и вызывал чаще более сильные и 
генерализованные боли (47,7 %), чем альфа (38,3 
%) и дельта (41 %) варианты [13]. Факторами риска 
возникновения мышечно-суставного синдрома, по 
мнению разных авторов, являются: женский пол, 
наличие болей в период болезни COVID, степень тя-
жести заболевания, госпитализация, высокий ин-
декс массы тела, безработица и др. [23–27]. В другом 
исследовании к этим факторам добавляют наличие 
головной боли в острой фазе COVID-19, а также ко-
личество дней, проведенных в стационаре [18].

Таким образом, выявлен большой процент случа-
ев возникновения мышечно-суставного поражения 
после перенесенного COVID-19 (15–47,7 %), при этом 
у большинства пациентов (от 74,9 до 80 %) мышеч-
но-суставное поражение развивалось впервые. Это 
диктует необходимость проведения крупных эпи-
демиологических исследований для уточнения осо-
бенностей и профилактики данного поражения. 

В систематическом обзоре проведенном A.E. 
Gracia-Ramos et al. были изучены варианты ауто-
иммунных заболеваний, впервые возникших по-
сле перенесенного COVID-19, таких как васкулит, 
ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка, синдром Гийена-Барре, иммунная тромбоцито-
пения, саркоидоз и др. Ревматоидный артрит при 
этом являлся самым частым аутоиммунным забо-
леванием среди описанных у данных пациентов 
[11]. Эти результаты подчеркивают потенциаль-
ный спектр системных и ревматических аутоим-
мунных заболеваний, которые могут быть спрово-
цированы инфекцией SARS-CoV-2. 

В исследовании H.R. Sapkota выявлена связь 
между заражением COVID-19 и повышением до 
порогового уровня таких антител, как антину-
клеарные антитела (АНА), антикардиолипиновые 
антитела (аКЛ), антитела к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП), ревматоидный 
фактор, что доказывает влияние COVID-19 на ау-
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тореактивность иммунной системы организма. 
Данные антитела были недолговечны и исчезали 
после выздоровления, однако обнаружение высо-
кого титра АЦЦП может являться фактором риска 
дальнейшего развития ревматоидного артрита и 
требует наблюдения за пациентом [28]. В исследо-
вании Holger Lingel для оценки долгосрочного воз-
действия инфекции SARS-CoV-2 на иммунную си-
стему авторы провели проспективное исследова-
ние у 80 лиц, ранее инфицированных SARS-CoV-2, и 
выявили, что уровни АЦЦП и РА были значительно 
(p = 0,035) повышены у реконвалесцентов после 
SARS-CoV-2 по сравнению со здоровыми. Повышен-
ный уровень АЦЦП все еще обнаруживался через 
4–8 месяцев после болезни, даже после легкого те-
чения COVID-19 [29]. В настоящее время неизвест-
но, как долго эти аутоантитела сохраняются по-
сле выздоровления и какую патогенную роль они 
играют при длительном COVID [30]. Есть работы, в 
которых тоже описаны случаи повышенного уров-
ня АЦЦП после перенесенного COVID-19, при этом 
в одних случаях антитела не изучались до заболе-
вания коронавирусной инфекцией, а в других были 
отрицательными, что косвенно может указывать 
на связь между перенесенным COVID-19 и возмож-
ным дебютом ревматоидного артрита в постковид-
ный период [31, 32], хотя это предположение тре-
бует серьезной доказательной базы. Показано, что 
61 пациент при самом заболевании COVID-19 имел 
положительный результат AЦЦП, определенный 
с помощью иммуноферментного анализа, а через 
пять недель после госпитализации ни один из них 
не дал положительного результата на АЦЦП, за ис-
ключением двух пациентов, у которых и ранее был 
диагностирован АЦЦП-положительный РА [33]. По 
мнению Ч.Т. Баймухамедова с соавт., COVID-19 мо-
жет демаскировать ранее не диагностированный 
РА или вызвать заболевание de novo [32]. 

Таким образом, в ряде изученных нами источни-
ков литературы COVID-19 способствует выработке 
АЦЦП и ревматоидного фактора, которые сохраня-
ются у некоторых больных и после заболевания, 
что косвенно является фактором риска дальнейше-
го развития у них ревматоидного артрита и нужда-
ется в дальнейших клинических исследованиях. 

Обсуждается несколько механизмов, предпола-
гаемо приводящих к возникновению постковидно-
го ревматоидного артрита: а) индукция коронави-
русом избыточного синтеза ангиотензина II, кото-
рый приводит к синовиальной гиперплазии путем 
активации своих рецепторов, расположенных на 
синовиальной оболочке. Ангиотензин II также по-
вышает экспрессию воспалительных цитокинов, 
хемокинов и продукцию активных форм кислоро-
да; б) активация провоспалительных субпопуляций 
Т-клеток; в) активация Toll-подобного рецептора-7 
синовиальных оболочек, инициирующего воспали-
тельный ответ; г) «цитокиновый шторм» [34]. В до-
полнение к этому в настоящий момент изучаются 
генетические факторы [35]. У лиц с генетической 
предрасположенностью к РА инфицирование SARS-
CoV-2 может инициировать развитие РА [34].

Как было упомянуто ранее, после перенесен-
ной коронавирусной инфекции может обострить-
ся существующий ревматоидный артрит либо 

появиться de novo. В клинической картине у таких 
больных преобладали артралгии (64 %) с пораже-
нием в основном коленных, голеностопных и пле-
чевых суставов и миалгии (69 %) с преимуществен-
ным поражением мышц голени и плеча [36]. При 
этом пациенты с уже поставленным диагнозом РА 
до или во время инфицирования COVID-19 тяжелее 
переносили ковид-ассоциированное заболевание 
с появлением новых или усилением имеющихся 
болей, а также имели существенно более высокий 
риск появления у них мышечно-суставного постко-
видного синдрома по сравнению с людьми, не име-
ющих диагноза «ревматоидный артрит» [37, 38]. 

По данным нескольких исследований лечение 
противоревматическими препаратами, модифи-
цирующими заболевание, и глюкокортикоидами 
показало хорошие результаты [39–41]. В других ра-
ботах рекомендуют применять глюкокортикоиды с 
осторожностью в связи с увеличением риска реци-
дива COVID-19 или присоединения сопутствующей 
инфекции [34, 42]. Не менее важной терапией яв-
ляется реабилитационная программа, включающая 
адекватные физические нагрузки, контроль веса и 
психотерапия [43–45]. Также идут споры по поводу 
выбора терапии ревматоидного артрита с учетом 
перенесенного COVID-19 и особенностей течения за-
болевания у каждого конкретного больного [46, 47]. 

Подвергается сомнениям зависимость большо-
го процента случаев артритов от предшествующей 
коронавирусной инфекции, предполагая это слу-
чайной находкой существовавшего и обостривше-
гося ранее заболевания либо совпадением в воз-
никновении заболевания суставов в период после 
перенесенного COVID-19 [48, 49]. 

В связи с этим необходимо тщательно обследовать 
пациента, обратившегося с симптомами артралгии 
или миалгии: собрать клинический анамнез (дату по-
явления болей, их тип, локализацию, продолжитель-
ность, изменение при нагрузке и отдыхе) и провести 
дополнительное лабораторное обследование (АЦЦП, 
ревматоидные факторы, для дифференциальной ди-
агностики – мочевую кислоту, протеинограмму, анти-
нуклеарные антитела и др.) и расширенные инстру-
ментальные обследования [50, 51].

Исходя из вышеперечисленного, пациенты с 
ранее существующими хроническими суставны-
ми заболеваниями, а также пациенты, у которых 
развивается впервые постковидное мышечно-су-
ставное поражение, должны проходить тщатель-
ное лабораторное и клиническое обследование и 
иметь персональный врачебный подход исходя из 
клинической картины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлен большой процент (от 15 до 47,7 %) 

случаев возникновения мышечно-суставного по-
ражения после перенесенного COVID-19, при этом у 
большинства пациентов (от 74,9 до 80 %) мышеч-
но-суставное поражение развивалось впервые. В 
ряде статей была выявлена связь между заражением 
COVID-19 и появлением или обострением ревмато-
идного артрита, однако по данному вопросу еще про-
должаются обсуждения, что диктует необходимость 
проведения крупномасштабных исследований, 
специально посвященных изучению данной связи.
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Аннотация 
Введение. Разработка новых методов и технологии лечения атопического дерматита (АтД) является 
актуальнои�  медицинскои�  задачеи�  в связи с ростом заболеваемости, увеличением частоты развития тя-
желых, непрерывно рецидивирующих форм дерматоза, устои� чивых как к наружнои� , так и к системнои�  
терапии. Для тестирования новых методов лечения АтД необходимы соответствующие эксперимен-
тальные модели лабораторных животных. Цель работы – на основании данных зарубежнои�  и отече-
ственнои�  литературы описать технологии создания экспериментальных моделеи�  АтД на лабораторных 
животных для проведения доклинических исследовании�  по оценке эффективности терапии АтД. Мате-
риалы и методы. Проведен поиск в библиографических базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, на-
учнои�  электроннои�  библиотеке ELibrary, отобрано для литературного обзора 58 источников. Ключевые 
слова поиска: атопическии�  дерматит, животные модели, мышиные модели, доклинические исследования. 
Результаты и обсуждение. Для воспроизведения АтД в основном используются мышиные модели. Экспе-
риментальные мышиные модели АтД можно разделить на три группы: мыши, у которых спонтанно раз-
виваются поражения кожи, подобные АтД; модели с использованием трансгенных мышеи� , которые либо 
сверхэкспрессируют селективные молекулы, либо лишены их; модели, индуцированные накожнои�  аппли-
кациеи�  сенсибилизаторов. Как правило, данные модели имитируют различные аспекты патофизиологии 
АтД человека, такие как дефекты кожного барьера, преобладание Th2, с дополнительнои�  активациеи�  Th1 
и Th22, а в некоторых популяциях – Th17 звена иммунного ответа. Заключение. Из технологии�  создания 
экспериментальных моделеи�  АтД у лабораторных животных наиболее близкими к АтД человека являют-
ся модели с генетическои�  предрасположенностью и аллерген-индуцированные модели.
Ключевые слова: атопическии�  дерматит, животные модели, мышиные модели, доклинические иссле-
дования
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Abstract
Introduction. The development of new methods and technologies for the treatment of atopic dermatitis (AtD) is 
an urgent medical task due to the growing incidence of the disease, increasing frequency of severe, continuously 
relapsing forms of dermatosis resistant to both external and systemic therapy. Appropriate experimental models 
of laboratory animals are needed to test new methods of AtD treatment. The purpose of the study is to describe 
the technologies of creating experimental models for AtD in laboratory animals to conduct preclinical studies 
to evaluate the effectiveness of AtD therapy, based on foreign and domestic literature data. Materials and 
methods. A search in the bibliographic databases PubMed, Scopus, Web of Science, scientific electronic library 
Elibrary was conducted, 58 sources were selected for the literary review. Search keywords: atopic dermatitis, 
animal models, mouse models, preclinical studies. Results and discussion. Mouse models are mainly used to 
reproduce AtD. Experimental mouse models of AtD can be divided into three groups: mice that spontaneously 
develop skin lesions similar to AtD; models using transgenic mice that either overexpress selective molecules or 
lack them; models induced cutaneous application of sensitizers. Typically, these models mimic various aspects 
of human AtD pathophysiology, such as defects in the skin barrier, Th2 predominance, with additional activation 
of Th1 and Th22 and, in some populations, Th17 immune response. Conclusion. Of the technologies for creating 
experimental models of AtD in laboratory animals, those with genetic predisposition and allergen-induced 
models are the closest to human AtD.
Keywords: atopic dermatitis, animal models, mouse models, preclinical researchesr

For citation: Antonova SB, Ufimtseva MA, Makeev OG et al. Experimental models of atopic dermatitis 
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) является одним 

из наиболее распространенных неинфекционных 
заболеваний кожи, поражая до 20 % детей и 2–8 % 
взрослых по всему миру, характеризуется сильно 
зудящими кожными высыпаниями воспалитель-
ного характера и сухостью кожи [1, 2, 3]. АтД ока-
зывает значительное влияние на качество жизни 
пациентов и членов их семей, влечет за собой ряд 
негативных социально-экономических проблем [4].

В ряде стран отмечают неуклонный рост ре-
гистрации АтД в течение последних трех десяти-
летий, при этом увеличивается частота развития 
тяжелых, непрерывно рецидивирующих форм за-
болевания, устойчивых как к наружной, так и к си-
стемной терапии [5].

Терапия АтД направлена на уменьшение воспа-
ления и продление ремиссии заболевания. Первой 
«ступенью» терапии АтД являются смягчающие 
средства (эмолиенты), в период обострения АтД 
в качестве следующей «ступени» используются 
топические глюкокортикостероиды и ингибито-
ры кальциневрина. При тяжелом течении забо-
левания применяются препараты, обладающие 
системным иммуносупрессивным или цитостати-
ческим действием [1, 6]. Препараты для местной и 

системной терапии АтД, применяемые в клиниче-
ской практике, не всегда эффективны и имеют ряд 
побочных эффектов, что обуславливает необходи-
мость разработки более безопасных и эффектив-
ных препаратов для лечения [7, 8].

Разработка лекарственных средств включает по-
иск новых фармакологически активных веществ, 
изучение их свойств, проведение доклинических ис-
следований, разработку технологий производства 
фармацевтических субстанций, разработку составов 
и технологий производства лекарственных препара-
тов (Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ, ред. 
26.03.2022, «Об обращении лекарственных средств»).

В целом разработка лекарств затруднена из-
за невозможности провести доклинические ис-
следования in vivo в клинических испытаниях на 
людях, что требует проведения биомоделирова-
ния. Доклинические исследования in vivo на лабо-
раторных животных необходимы для глубокого 
понимания вопросов патогенеза и возможности 
сопоставления экспериментальной модели с кли-
ническими проявлениями у человека [9]. 

Цель работы – на основании данных зарубеж-
ной и отечественной литературы изучить техно-
логии создания экспериментальных моделей АтД 
на лабораторных животных для проведения до-
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клинических исследований по оценке эффектив-
ности терапии АтД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен поиск в библиографических базах 

данных PubMed, Scopus, Web of Science, научной 
электронной библиотеке Elibrary источников, 
опубликованных в период с 1997 по 2022 г., для 
литературного обзора отобрано 58 источников. 
Ключевые слова поиска: атопический дерматит, 
животные модели, мышиные модели, доклиниче-
ские исследования. MESH: atopic dermatitis, animal 
models, mouse models, preclinical studies.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Особенности патогенеза атопического дер-

матита
У пациентов с АтД нарушается целостность 

кожного барьера из-за сниженной экспрессии эпи-
дермального структурного белка и нарушения ре-
гуляции состава и структуры липидов, что приво-
дит к нарушению защитной функции кожного ба-
рьера. В свою очередь, нарушение кожного барье-
ра может быть вызвано генетическими мутация-
ми, у пациентов с АтД экспрессия эпидермальных 
белков филаггрина и лорикрина обычно снижена 
как в неповрежденной коже, так и в очагах пораже-
ния [10, 11]. Нарушение функции кожного барьера 
способствует повышенному проникновению анти-
генов в кожу, что приводит к активации местных 
иммунных реакций и увеличению трансэпидер-
мальной потери воды через кожный барьер, что 
способствует ксерозу. 

Иммунная дисфункция является еще одним 
ключевым звеном патогенеза АтД и обусловлива-
ет измененную воспалительную реакцию в пора-
женной коже. При АтД развитие воспалительной 
реакции в коже происходит с участием Т-лимфоци-
тов. В острую фазу заболевания преобладает им-
мунный Th2-ответ, в результате стимуляции T-хел-
перов (Th) 2-го типа происходит гиперпродукция 
иммуноглобулинов E (IgE), в хронической фазе 
заболевания происходит переключение с Th2- на 
Th1-иммунный ответ [7, 11].

Кроме того, клинически здоровая кожа паци-
ентов с АтД обычно характеризуется более высо-
ким количеством резидентных клеток иммунной 
системы по сравнению со здоровым контролем, 
особенно клеток иммунного ответа Th2 и Th22, 
которые быстро секретируют провоспалитель-
ные цитокины при местной стимуляции [7, 11]. 
Антигены, проникающие через кожу, стимулиру-
ют клеточное взаимодействие между иммунными 
клетками кожи и кератиноцитами, дополнитель-
но стимулируя воспалительные реакции, усили-
вая нарушение кожного барьера и стимуляцию 
нейрогенного зуда, вызывающего расчесывание 
и тем самым механическое повреждение кожного 
барьера. Таким образом, хроническое рецидивиру-
ющее течение АтД обусловлено порочным кругом 
зуд-расчесывание, воспалением кожи и взаимно 
усиливающих друг друга процессов, способствую-
щих нарушению барьерной функции кожи [11]. 

Рабочая группа Harmonizing Outcomes Measures 
for Eczema (HOME) определила такие признаки, 

как экскориация, эритема, отек/образование па-
пул и лихенификация, минимальными клиниче-
скими симптомами, которые следует оценивать в 
доклинических испытаниях на моделях АтД [12]. 
Эритема и отек/образование папул характерны 
для острых стадий заболевания, в то время как 
экскориации и лихенификация наблюдаются при 
хроническом процессе [7].

Общие принципы доклинических исследований
При фармакологических исследованиях для 

оценки активности, фармакокинетики, фарма-
кодинамики лекарственных средств-кандидатов 
in vivo достаточно модели животных, однако для 
оценки эффективности прогнозирования дозы 
препарата-кандидата для человека, выбранные 
модели должны обладать как можно большим коли-
чеством признаков заболевания человека. Обшир-
ные знания патофизиологии АтД человека необхо-
димы для оценки особенностей, которые имитиру-
ются в существующих моделях АтД на животных. 
Кроме того, существуют различия в строении кожи и 
иммунитете у животных и человека [13, 14]. Толщи-
на и состав кожи различаются у разных видов и по-
лов, эпидермис человека значительно толще, чем у 
мышей и собак, в том числе из-за отсутствия защит-
ного волосяного покрова. Следует учитывать, что 
иммунный ответ мышей C57BL/6, преимущественно 
Th1 типа, тогда как иммунный ответ мышей BALB/c 
преобладанием Th2 типа [15, 16].

Кроме мышей, существуют другие виды живот-
ных, например, собаки и морские свинки, у которых 
можно воспроизвести АтД, однако в основном ис-
пользуются мышиные модели из-за простоты ма-
нипуляций, низкой стоимости и, что наиболее важ-
но, доступности генетически модифицированных 
штаммов [17]. В настоящее время мыши являются  
самыми востребованными объектами для докли-
нических исследований. Необходимость однород-
ных экспериментальных объектов потребовала вы-
ведения линейных мышей. Существует не только 
аутбредные и инбредные, но также трансгенные и 
нокаутные линии. Название линий лабораторных 
животных, как правило, состоит из обозначений 
мутантных генов (DBA-dba, HRS, GLF), символов 
масти и индивидуального номера (C57BL) или со-
кращенного обозначения места выведения (NZB- и 
NZW-новозеландские черные и белые) [18].

Аутбредные линии лабораторных животных 
получают посредством скрещивания неродствен-
ных организмов, в том числе и принадлежащих 
к разным линиям/породам и даже видам. Основ-
ным следствием аутбридинга является сокрытие 
рецессивных признаков за счет перехода их в ге-
терозиготное состояние. Использование аутбред-
ных линий в доклинических исследованиях по-
зволяет унифицировать полученные данные, так 
как для эксперимента используется одна и та же 
линия мышей [18, 19].

Однако аутбредные линии не подходят для 
всех экспериментов, в ряде опытов необходима 
генетическая однородность. Для получения гомо-
зиготных и генетически однородных лаборатор-
ных животных применяется инбридинг – близ-
кородственное скрещивание. Генетическая одно-
родность обеспечивает получение полноценных 



Дерматовенерология / Dermatovenerology

114Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 22  № 1. 2023

воспроизводимых результатов. Каждая инбредная 
линия – это сочетание генетического материала 
с определенным фенотипом. Особенности фено-
типа позволяют вывести «модели» заболеваний. 
Для многих моделируемых заболеваний выведена 
своя линия мышей, такая спецификация необхо-
дима для доклинических исследований в зависи-
мости от задач эксперимента [18, 20].

Трансгенным лабораторным животным вво-
дится сегмент чужой ДНК вставкой инфекционным 
агентом – ретровирусным вектором или микроинъ-
екцией в пронуклеус. Нокаутные формы получают 
с помощью микроинъекции генетически изменен-
ных эмбриональных стволовых клеток в бласто-
цисту хозяина, у нокаутных мышей заблокирована 
экспрессия одного или нескольких генов. Трансген-
ные и нокаутные формы используют для фунда-
ментальных исследований молекулярных основ 
экспрессии генов млекопитающих и их развития, а 
также для создания модельных систем, позволяю-
щих изучать болезни человека [18, 21].

Экспериментальные мышиные модели АтД 
можно разделить на три группы: мыши, у которых 
спонтанно развиваются поражения кожи, подобные 
АтД; модели с использованием трансгенных мышей, 
которые либо сверхэкспрессируют селективные мо-
лекулы, либо лишены их; модели, индуцированные 
накожной аппликацией сенсибилизаторов.

Спонтанный атопический дерматит у жи-
вотных

Модель со спонтанно возникающим дерма-
титом у инбредной линии мышей NC/Nga была 
разработана H. Matsuda как экспериментальная 
модель АтД человека в 1997 г. [22]. У мышей NC/
Nga при содержании в условиях обычного вива-
рия развиваются зудящие поражения кожи (не 
требуется SPF вивария (specific pathogen free) – 
международный стандарт условий содержания 
лабораторных животных, свободный от специфи-
ческих патогенов), при патогистологическом ис-
следовании изменения кожи сходны с таковыми у 
человека с АтД, также наблюдается повышенный 
уровень Ig-E в крови. Несмотря на то, что спонтан-
ные нарушения инбредных мышей имитируют 
естественное течение АтД у человека, не так про-
сто точно определить лежащий в основе генети-
ческий дефект. Высыпания, подобные AтД, также 
спонтанно возникают у так называемых «мышей 
с шелушащимся хвостом» (Flaky Tail mice). Мыши 
Flaky Tail имеют мутацию как в гене filaggrin (flg), 
так и в генах matted (ma), причем последний от-
вечает за естественное развитие поражений кожи 
в виде ихтиоза, АтД-подобных высыпаний и вос-
паления кожи с вовлечением Th-17 [23, 24]. Ярко 
выраженный Th-2 иммунный ответ наблюдает-
ся у мышей NC/Nga и у мышей с шелушащимся 
хвостом. Однако у мышей NC/Nga, в отличие от 
мышей с шелушащимся хвостом, происходит мо-
дуляция иммунного ответа как при АтД, что по-
зволяет рассматривать мышей данной линии в 
качестве хорошей модели АтД. Следует также от-
метить, что модификаторы генетического фона 
могут либо ослаблять, либо усугублять феноти-
пы, что следует учитывать исследователям при 
планировании эксперимента [25].

Генетически модифицированные модели
Модели трансгенных и нокаутных (KO) мы-

шей необходимы для выяснения биологической 
функции определенного белка, а также для мо-
делирования заболеваний человека, вызванных 
специфическими мутациями. У трансгенных мы-
шей (KIL-4(CByB6), KIL-4(SKH1), KIL-13, KIL-18, 
IL-31, KIL-33, ApoC1 KCASP1, CTSS, SCCE, Stat6CVT, 
KTSLP) экспрессия трансгена находится под кон-
тролем промотора базальных кератиноцитов (K5 
или K14), который обеспечивает конститутивную 
специфичную для эпидермиса экспрессию. Все вы-
шеперечисленные модели проявляют различную 
степень лейкоцитоза в дерме, который состоит из 
Т-клеток, макрофагов, эозинофилов или нейтро-
филов, а также наблюдается увеличенное количе-
ство тучных клеток дермы [17].

Нокаутные модели с «нулевым» филлагрином 
(Flg(-/-) были созданы как в штаммах C57BL/6, 
так и в BALB/c. У новорожденных мышей Flg(-/-
) наблюдается сухая чешуйчатая кожа. Полный 
дефицит филлагрина приводит к нарушению це-
лостности эпидермального барьера и усилению 
сенсибилизации, которые являются важными 
факторами ранней фазы атопического дермати-
та. Мыши Flg (-/-) используются для изучения 
триггеров, которые приводят к неконтролируе-
мому воспалению у пациентов с атопическими 
заболеваниями [26].

Условные модели, такие как Notch1/Notch2, 
индуцируемые тамоксифеном, и трансгенные мо-
дели IL-13 и TSLP были созданы, чтобы изучить 
иммунные механизмы, запускающие начало забо-
левания [27]. Одним из недостатков этих моделей 
является дополнительная изменчивость агента, 
индуцирующего экспрессию трансгена, что мо-
жет привести либо к недостаточной экспрессии 
белка, или к развитию токсических побочных 
эффектов [28]. Кроме того, индуцирующий агент 
потенциально может влиять на фенотип заболе-
вания и эффективность любого тестируемого со-
единения, например, тетрациклины могут оказы-
вать нейропротекторное действие, ингибируют 
протеазы и являются хорошо известными анти-
биотиками, которые могут влиять на поверхност-
ную микробиоту. Наконец, пенетрантность фено-
типа заболевания также может варьироваться в 
этих моделях, кроме того, создание этих моделей 
требует много времени, и поэтому их коммерче-
ская доступность ограничена [29].

Гаптен-индуцированные модели АтД
Гаптены представляют собой небольшие мо-

лекулы, которые легко проникают в эпидермис 
и могут вызывать иммунный ответ при связыва-
нии с тканевыми белками, тем самым приводя к 
развитию аллергического контактного дерматита 
(АКД). В отличие от людей, у которых АКД можно 
индуцировать слабыми гаптенами, у мышей необ-
ходимо использовать сильные сенсибилизаторы, 
такие как оксазолон (OXA), динитрофторбензол 
(DNFB), тринитрохлорбензол (TNCB), изотиоциа-
нат флуоресцеина (FITС). Из-за своего небольшо-
го размера гаптены легче проникают в здоровую 
неповрежденную кожу, чем белковые аллергены, 
индуцированные иммунные ответы, как правило, 
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воспроизводимы и предсказуемы, а финансовые 
затраты на создание гаптен-индуцированного 
АКД у мышей обычно невелики [30, 31].

У линии мышей C57BL/6 динитрохлорбензол 
(DNCB), тринитрохлорбензол (TNCB) и оксазолон 
OXA первоначально индуцируют иммунный ответ 
по Th1 пути, в то время как толуолдиизоцианат 
(TDI) имеет высокую экспрессию IL-4; у линии мы-
шей BALB/c труднее дифференцировать иммун-
ные ответы Т-хелперов, индуцированные одними 
и теми же агентами. Модели острого гаптен-инду-
цированного дерматита используются для иссле-
дований АКД, модели, основанные на повторяю-
щихся аппликациях гаптенов, приводящие к изме-
нениям кожного барьера и Th2 иммунному ответу 
пути применяют для моделирования АтД [17, 32]. 

В большинстве гаптен-индуцированных мо-
делей наблюдается нарушение кожного барьера, 
повышенное количество тучных клеток в дерме и 
инфильтрирующих Т-клеток по сравнению с нор-
мальной кожей. Подмножества Т-клеток в FITC-ин-
дуцированных поражениях кожи представляют 
собой преимущественно CD4 + клетки у линии 
мышей BALB/c и CD8+ клетки у линии мышей NC/
Nga. Данное наблюдение подчеркивает, что им-
мунный ответ у гаптен-индуцированных моделей 
АтД зависит от выбранных штаммов мышей. Это 
явление также было описано исследователями в 
оксазолон-индуцированных моделях хроническо-
го воспаления, в которых у безволосых мышей 
наблюдается Th2 зависимый иммунный ответ, по 
сравнению с линией мышей BALB/c, где преобла-
дает Th1-опосредованное воспаление [33, 34]. 

В большинстве гаптен-индуцированных моде-
лей АтД эффективно местное и/или системное ле-
чение глюкокортикоидами. Ингибиторы янус-ки-
наз и фосфодиестеразы (JAK и PDE4) были проте-
стированы на модели острого воспаления TDI-ин-
дуцированной модели [35]. В OXA-индуцированной 
модели у мышей линии BALB/c антагонист H1 ре-
цептора неседативного действия фексофенадин не 
обладал противозудным действием так же, как и 
при АтД у человека, аналогичная ситуация наблю-
далась при лечении хлорфенамином безволосых 
мышей в TNCB-модели АтД [36–38]. В последнее де-
сятилетие исследователи Восточной Азии, включая 
Китай, Корею и Тайвань также на мышиных гап-
тен-индуцированных моделях изучают эффектив-
ность лекарственных трав как для местного, так и 
для перорального применения [39].

Таким образом, несмотря на то, что модели по-
вторной сенсибилизации гаптеном не являются 
генетически обусловленными, ввиду своей вос-
производимости, предсказуемости, низкой стои-
мости и относительной быстроты данные модели 
могут использоваться для изучения механизмов 
патогенеза и для оценки эффективности исследу-
емых лекарственных средств.

Модель, индуцированная витамином D и 
аналогами витамина D

В 2006 г. исследователь M. Li с соавторами про-
демонстрировал, что местное применение вита-
мина D3 или его синтетических аналогов (MC903) 
в мышиных моделях вызывает воспаление, подоб-
ное АтД [40, 41]. Повторное местное применение 

MC903 у мышей линии BALB/c индуцирует высо-
кие уровни TSLP и инфильтрацию кожи интерлей-
кинами (IL) второй группы (IL-5 + и IL-13 +), тем 
самым имитирует иммунные нарушения, наблю-
даемые при поражениях кожи у людей с АтД [42, 
43]. Воспаление кожи, вызванное MC903, происхо-
дит с вовлечением тимусного стромального лим-
фопоэтина (TSLP) у линии мышей C57BL/6, но не 
зависит от TSLP у линии мышей BALB/c, подтверж-
дая тот факт, что разный генетический фон может 
влиять на цитокиновый каскад, вызывающий вос-
палительные реакции в коже разных линий мы-
шей. Тем не менее MC903 не индуцирует экспрес-
сию TLSP ни в здоровой коже человека, ни в коже 
без поражений АтД, поэтому большинство иссле-
дователей модель, индуцированную витамином D 
и аналогами витамина D, относят к воспалитель-
ной модели, более подходящей для разработки 
экспериментальных моделей псориаза или других 
иммуновоспалительных заболеваний кожи [44].

Аллерген-индуцированные и смешанные мо-
дели

Большинство аллерген-индуцированных жи-
вотных моделей атопического дерматита челове-
ка включают сенсибилизацию мышей к клещам 
домашней пыли (HDM) или овальбумину (OVA). 
Известно 48 аллергенов клещей домашней пыли 
и 10 аллергенов яичного белка, коммерчески до-
ступные экстракты аллергенов клещей домашней 
пыли и овальбумина различаются по составу и кон-
центрации аллергенов, поэтому объяснимы раз-
личия при сравнении результатов исследований 
in vivo [45, 46]. Накожное нанесение экстрактов 
аллергенов на неповрежденную кожу не вызывает 
легкой сенсибилизации и инициации развития по-
ражения у мышей линии BALB/c или C57BL/6. По-
вторное нанесение экстрактов аллергенов клещей 
домашней пыли на поврежденный кожный барьер 
легко вызывает дерматит, в то время как для пора-
жений кожи, вызванных овальбумином, требуется 
дополнительная окклюзия [47, 48].

Как мыши линии NC/Nga, так и мыши линии 
Flaky Tail обнаруживают спонтанную несосто-
ятельность кожного барьера, что облегчает их 
сенсибилизацию и индукцию поражений путем 
накожного применения аллергенов клещей до-
машней пыли без предварительного нарушения 
барьера [49, 50]. У линии этих мышей пораже-
ния кожи характеризуются клеточной инфиль-
трацией лимфоцитами и большим количеством 
тучных клеток дермы. В дерме линии мышей 
NC/Nga также обнаруживаются многочисленные 
эозинофилы, в то время как дерма мышей Flaky 
Tail богата нейтрофилами. У мышей NC/Nga ле-
чение такролимусом снижало как показатели 
тяжести, так и уровни белков хемокинов TARC/
CCL17 в коже [49, 50]. Высокая межиндивидуаль-
ная вариабельность в оценках тяжести пораже-
ния может быть уменьшена путем применения 
ПАВ додецилсульфата натрия (SDS) или легкого 
снятия пластыря. В модели NC/Nga SDS+HDM 
было сообщено об увеличении количества ин-
траэпидермальных нервных волокон, что явля-
ется характеристикой поражений кожи при ато-
пическом дерматите человека [51, 52].
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В отличие от экстракта клещей домашней 
пыли, овальбумин не индуцирует гиперплазию 
эпидермиса у мышей линии NC/Nga, вероятно 
из-за менее сложного строения аллергенов, не со-
держащих протеаз [53]. В эксперименте с аппли-
кацией овальбумина с использованием пластыря 
у линии мышей BALB/c наблюдается повышенное 
количество тучных клеток дермы, эозинофилов 
и дендритных клеток [53]. После трех периодов 
применения пластыря воспаление кожи и уровень 
IL-4 обычно уменьшаются [17]. Таким образом, 
овальбумин-индуцированная модель с использо-
ванием пластыря нецелесообразна для доклини-
ческих исследований местных препаратов, так как 
окклюзия, вероятно, усиливает эпидермальное 
проникновение тестируемых препаратов. Однако 
эта модель может быть использована для тестиро-
вания эффективности пероральных и инъекцион-
ных соединений [54].

Совместное введение аллергенов клещей до-
машней пыли и стафилококкового энтеротоксина 
B (SEB) увеличивает тяжесть дерматита у мышей 
линии NC/Nga и вызывает легкие поражения у мы-
шей линии BALB/c. В этой модели SEB функциони-
рует не только как суперантиген, но и как аллер-
ген, индуцирующий выработку специфического 
IgE, как это наблюдается при АтД человека [55]. 

D.A. Ewald с соавт. сравнили транскриптомный 
профиль нескольких мышиных моделей АтД с про-
филем АтД человека. Модели с наибольшим общим 
сходством с профилем АтД человека представляют 
аллергические модели с применением инъекций IL-
23, за которыми следовали HDM-индуцированные 
модели линии мышей NC/Nga, оксазолон-индуциро-
ванные модели хронического воспаления и овальбу-
мин-индуцированные модели. Несмотря на то, что 
модель с применением инъекций IL-23 демонстри-
ровала наибольшее общее сходство с АтД человека 
на транскриптомном уровне, экспрессия биомарке-
ров лечения TARC/CCL17 и MAD/CCL22 в этой моде-
ли не увеличивалась. Кроме того, модель с примене-
нием инъекций IL-23 имела наибольшее сходство с 
псориазом человека, у этой модели более чем в два 
раза больше дифференциально экспрессируемых 
генов, чем у любой из других моделей, т. е. может ис-
пользоваться в исследованиях как модель широкого 
воспаления кожи. Помимо воспалительного аспекта, 
в данной модели наблюдается некоторое подавле-
ние генов, участвующих в функции эпидермального 
барьера, не обнаруживающееся в других моделях. 
Тем не менее, если рассмотреть клинические и ги-
стологические характеристики всех этих моделей, 
у HDM-индуцированных моделей у мышей линии 
NC/Nga и оксазолон-индуцированных моделей хро-
нического воспаления наблюдается большинство 
основных признаков AтД человека. К ним относятся: 
эпидермальная гиперплазия, повышенная трансэ-

пидермальная потеря воды со сниженным содержа-
нием воды в роговом слое, характеризующие нару-
шенную функцию эпидермиса [34].

Поражения кожи острого воспаления в HDM-ин-
дуцированных моделях реагируют на профилак-
тическое лечение местными или пероральными 
глюкокортикоидами. Примеры использования 
этих моделей для доклинических испытаний как 
местных, так и пероральных препаратов, таких как 
антагонист CCR4 и антагонистов гистаминовых 
рецепторов H(1) или H(4), были опубликованы за-
рубежными исследователями [56, 57].

Тщательное сравнение подробных транс-
криптомных данных, например как в исследова-
нии, проведенном D.A. Ewald et al., позволяет опре-
делить, какие биомаркеры лечения, выявленные в 
исследованиях на людях, также можно использо-
вать в различных моделях животных [34]. Учиты-
вая гетерогенность АтД у человека, необходим вы-
бор наиболее оптимальных экспериментальных 
моделей для доклинических исследований эффек-
тивности лекарственных препаратов, а также для 
прогнозирования дозы в лечении человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные исследования по технологии 

создания экспериментальных моделей АтД у лабо-
раторных животных можно использовать при био-
моделировании в зависимости от поставленных 
целей и задач. Модели со спонтанно возникающим 
дерматитом не требуют содержания в SPF вивария 
и могут быть применимы для изучения иммунно-
го ответа при АтД. Модель, индуцированная вита-
мином D и аналогами витамина D, подходит для 
разработки экспериментальных моделей псориаза 
или других иммуновоспалительных заболеваний 
кожи. Генетически модифицированные модели 
можно использовать для изучения иммунных ме-
ханизмов и триггеров, запускающих начало АтД. 
Аллерген-индуцированные животные модели тре-
буют нанесения различных аллергенов на кожу, в 
ряде случаев требуется повреждение кожного ба-
рьера, их применение целесообразно для модели-
рования воспаления в коже. Смешанные модели, 
воссоздаваемые на линиях мышей со спонтанно 
возникающим дерматитом, с индукцией аллерге-
нами не требуют предварительного нарушения 
барьера и подходят для тестирования системных 
лекарственных форм. Таким образом, наиболее 
близкими к АтД человека являются модели с гене-
тической предрасположенностью, аллергические 
модели с применением инъекций IL-23 и аллер-
ген-индуцированные (HDM, OVA) модели. На наш 
взгляд, планирование эксперимента, выбор моде-
ли для конкретной цели исследования приведет к 
лучшей предсказуемости и применимости резуль-
татов к клиническим исследованиям у пациентов.
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Аннотация 
Введение. Разнообразные жалобы пациента на нарушения сна и связанные с ними ограничения ка-
чества жизни вынуждают пациентов обращаться в первую очередь к врачам-интернистам. Между тем 
врачами-интернистами часто уделяется недостаточно внимания детализации симптомов, связанных 
с состоянием сна пациента. Цель работы – систематизация современных данных о взаимосвязи рас-
строи� ств сна с патологиеи�  внутренних органов и повышение информированности врачеи� -интернистов 
о нарушениях сна и ассоциированных с ними заболеваниях. Материалы и методы. Поиск литератур-
ных источников за 2003–2021 гг. проведен в базах данных PubMed, GoogleScholar, Web of Science по клю-
чевым словам: сон, нарушения сна, СОАС. Результаты и обсуждение. Нарушения продолжительности 
и качества сна у пациентов влияют на развитие других патологии�  внутренних органов. Особую роль 
играет взаимосвязь расстрои� ств сна с ночными нарушениями ритма и проводимости сердца, измене-
нием суточного профиля АД, СОАС, ночнои�  изжогои�  и ГЭРБ, ускоренным старением. Анализ состояния 
сна пациента имеет большое значение в практике врача-интерниста и позволяет улучшить прогноз для 
ряда заболевании� . Заключение. При работе с пациентами врачам-интернистам стоит проводить оценку 
состояния сна как потенциально модифицируемого фактора риска заболевании�  внутренних органов. 
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Abstract
Introduction. A variety of patient complaints about sleep disorders and associated quality of life restrictions 
force patients to turn primarily to internists. Meanwhile, internist doctors often pay insufficient attention to 
detailing the symptoms associated with the patient's sleep state. Main purpose of the work was to systematize 
modern data on the relationship between sleep disorders and pathology of internal organs and to increase the 
awareness of internists about sleep disorders and associated diseases. Materials and methods. Literature 
sources were selected for the review by the keywords: sleep, sleep disorders, OSAS for the period 2003–2021 
in PubMed, GoogleScholar, Web of Science databases. Results and discussion. Disorders of sleep duration and 
quality in patients influence the development of other internal organ pathologies. Of particular importance is 
the relationship of sleep disorders with nocturnal cardiac rhythm and conduction disorders, changes in daily BP 
profile, OSAS, nocturnal heartburn and GERD, accelerated aging. Analysis of a patient's sleep status is of great 
importance in the practice of an internist and can improve the prognosis for a number of diseases. Conclusion. 
When working with patients, internists should assess the state of sleep as a potentially modifiable risk factor for 
diseases of the internal organs.
Keywords: : sleep disorders, blood pressure, heart failure, heartburn, arrhythmias, aging
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ВВЕДЕНИЕ
«Сон – это неотъемлемое биологическое состо-

яние, необходимое для поддержания человече-
ской жизни… наша потребность во сне аналогична 
потребности в воздухе, еде и воде» [1].

Во сне человек проводит треть своей жизни. 
Нормальный здоровый сон – это физиологиче-
ское состояние, направленное на поддержание 
гомеостаза, сохранение адаптивного функци-
онирования организма, ограничение напря-
женности приспособительных систем. Наруше-
ния сна, такие как бессонница, гиперсомнии, 
синдром обструктивного апноэ во сне (СОАС), 
ухудшают качество сна и повышают риск ряда 
заболеваний, включая болезни внутренних ор-
ганов, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
ожирение [2], сахарный диабет и другие [3, 4]. 
Разнообразные жалобы пациента на наруше-
ния сна и связанные с ними ограничения каче-
ства жизни вынуждают пациентов обращаться 
в первую очередь к врачам-интернистам. Между 
тем врачами-интернистами часто уделяется не-
достаточно внимания детализации симптомов, 
связанных с состоянием сна пациента. 

Цель работы – систематизация современных 
данных о взаимосвязи расстройств сна с патологи-
ей внутренних органов и повышение информиро-
ванности врачей-интернистов о нарушениях сна и 
ассоциированных с ними заболеваниях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературных источников проведен в 

базах данных PubMed, GoogleScholar, Web of Science 
по ключевым словам: сон, нарушения сна, СОАС. Во 
внимание прияты статьи с результатами исследо-
ваний за 2003–2021 гг., в которых оценивались ка-
чество, продолжительность сна, роль сна в физио-
логических процессах и поддержании гомеостаза, 
а также взаимосвязь в изменениях этих параме-
тров с развитием заболеваний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Продолжительность и качество сна
Почти половина взрослого населения пребы-

вает во сне либо недостаточное (менее 6 часов в 
день) [5], либо чрезмерное (более 9 часов в день) 
количество времени [6, 7]. Помимо очевидных 
неблагоприятных социальных последствий на-
рушений сна (усталость, снижение эмоциональ-
ного фона и способности к труду), подтверждена 
связь между нарушениями сна со смертностью (ОР 
1,39; 95 % ДИ 1,31–1,47), сахарным диабетом (1,26, 
1,11–1,43), сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(1,25, 1,14–1,37), инсультом (1,46, 1,26–1,69), ише-
мической болезнью сердца (1,24, 1,13–1,37) [8]. Из-
вестно, что у длительно спящих людей повышен 
риск не только общей смертности, но смертности 
от ишемической болезни сердца [9], инсульта [10]. 
Сообщается, что так же, как избыточная продол-
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жительность сна, дефицит времени сна связан с 
рисками ожирения [11] и сахарного диабета II типа 
(СД) [12, 13]. Доказана U-образная связь между про-
должительностью сна и СД [14]. Так, риск новых 
случаев СД увеличивается на 9 % за каждый час 
дефицита сна и на 14 % для каждого лишнего часа 
нахождения в постели. Даже у здоровых людей со-
кращенная продолжительность сна ассоциируется 
с развитием инсулинорезистентности [15]. 

Не только продолжительность, но и качество 
сна ассоциируются с повышенным риском разви-
тия СД и гестационного СД [16], воспалительных 
заболеваний кишечника [17], когнитивных нару-
шений [18], ишемической болезни сердца [19].

Таким образом, как недостаточная (менее 6 ча-
сов), так и избыточная (> 9 часов) продолжитель-
ность сна, наряду со снижением качества сна связа-
ны с неблагоприятными исходами, а оценку данных 
параметров рекомендуется включать в алгоритм 
обследования пациента врачом-интернистом [20].

Бессонница
Бессонница является наиболее распространен-

ным нарушением сна во всем мире и оказывает 
большое влияние на общественное здравоохране-
ние [21]. Как симптомы бессонницы, так и нару-
шения сна все чаще признаются потенциальными 
факторами риска субклинических и клинических 
ССЗ, особенно артериальной гипертензии [22]. 
Бессонница также связана с нарушением контро-
ля артериального давления (АД) во время сна [23]. 
Во многих исследованиях была обнаружена связь 
между бессонницей и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, а бессонница в сочетании с объектив-
ной короткой продолжительностью сна представ-
ляет собой особый фенотип, который, по-види-
мому, связан с более высоким риском, чем любое 
состояние по отдельности [24].

Чтобы понять может ли лечение бессонницы 
снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний, 
необходимы дополнительные исследования, но 
интернисту рекомендуется задать пациенту во-
прос об инсомнии.

Суточный профиль артериального давления
Артериальное давление – это переменный 

параметр, который следует циркадному ритму 
[25]. Снижение ночного АД на 10–20 % от днев-
ных значений является отражением нормально-
го суточного профиля АД. Ночная артериальная 
гипертензия (найтпикер – прирост АД ночью по 
сравнению со средними дневными величинами) и 
даже отсутствие достаточного снижения АД (0–10 
% от средних дневных показателей АД) связаны с 
повреждением органов-мишеней и неблагоприят-
ными сердечно-сосудистыми событиями. Обструк-
тивное апноэ во сне является частой причиной ре-
гистрации суточного профиля нон-диппер и най-
тпикер. Так, трое из четырех пациентов с ночной 
гипертензией имеют СОАС, а профиль «нон-дип-
пер» присутствует у 84 % пациентов с СОАС даже 
при отсутствии дневной гипертензии.

Необходимо отметить, что согласно националь-
ным клиническим рекомендациям по артериаль-
ной гипертензии (2020 г.) [26] для постановки диа-
гноза могут использоваться данные самоконтроля 
АД. Вместе с тем существуют ограничения данного 

метода при оценке суточного профиля АД, в част-
ности при наличии СОАС. Пациентам с артериаль-
ной гипертензией и высокой претестовой вероят-
ностью наличия СОАС рекомендуется включать 
суточное мониторирование АД в схему первично-
го обследования и диспансерного наблюдения для 
объективизации суточного профиля АД. 

Респираторная PAP терапия может эффективно 
снижать ночное АД и восстанавливать нормаль-
ный циркадный профиль АД [27]. Рекомендации 
по использованию PAP терапии применимы как к 
гипертоникам, так и к нормотензивным пациен-
там с повышенным ночным АД [28].

Таким образом, включение врачом-интерни-
стом амбулаторного мониторинга АД в дополне-
ние к рутинным офисным проверкам АД, самокон-
тролю АД у пациентов с СОАС позволит более точ-
но определить их профиль АД и обеспечить более 
индивидуализированное лечение. Следует заподо-
зрить обструктивное апноэ сна, если наблюдается 
паттерн нон-диппер или ночная гипертензия, а ле-
чение СОАС может улучшить контроль АД.

Ночные нарушения ритма и проводимости 
сердца

До половины пациентов с нарушениями ритма и 
проводимости страдают СОАС, а типичными вариан-
тами аритмий являются эктопическая желудочко-
вая активность, атриовентрикулярная и синоатри-
альная блокады, фибрилляция предсердий [29, 30]. 
Европейскими экспертами СОАС признан в качестве 
фактора риска внезапной сердечной смерти [31]. 
Хронологически нарушения ритма и проводимости, 
выявленные методом суточного мониторирова-
ния ЭКГ у пациентов с СОАС, высоко коррелируют 
с эпизодами остановок дыхания во сне [32]. В этой 
связи с 2021 г. Европейское общество кардиологов 
рекомендовало проводить скрининг СОАС пациен-
там с ночным паттерном синусовой брадикардии 
и атриовентрикулярной блокады [33]. Необходимо 
подчеркнуть, что при подтвержденной СОАС-ассоци-
ированной синусовой брадикардии и атриовентри-
кулярной блокаде необходимо избегать постоянной 
электрокардиостимуляции, а рекомендуемым мето-
дом лечения является PAP терапия, которая умень-
шает количество эпизодов брадикардии на 72–89 %. 

Нередкой является ассоциация СОАС с фибрил-
ляцией предсердий (ФП). Многочисленные обсерва-
ционные исследования и небольшие нерандомизи-
рованные испытания, по-видимому, предполагают, 
что отсутствие лечения СОАС увеличивает риск воз-
никновения ФП [34], в то время как терапия СОАС 
увеличивает выживаемость [35]. Учитывая высокую 
распространенность СОАС у пациентов с ФП, биоло-
гическую достоверность того, что СОАС способствует 
аритмогенезу, рекомендуется проводить скрининг 
пациентов с ФП, подвергающихся аблации или карди-
оверсии, на предмет СОАС до хирургического лечения.

Таким образом, при ведении врачом-интерни-
стом пациента, который храпит, с ночным паттер-
ном синусовой брадикардии, атриовентрикулярной 
блокады, рецидивирующей ФП, необходимо прини-
мать во внимание риски наличия СОАС и проводить 
целенаправленный скрининг данной патологии, а 
методом лечения, наряду с кардиостимуляцией или 
аблацией, может являться PAP терапия. 
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Удушье во сне
Эпизоды остановок дыхания во сне (апноэ) 

нередко вербализируются пациентами как при-
ступы удушья. Ночное удушье требует диффе-
ренциальной диагностики между бронхиальной 
астмой, сердечной недостаточностью, синдромом 
апноэ сна. Апноэ во сне классифицируется на об-
структивный и центральный вариант. Несмотря 
на то, что в практике врача-интерниста наиболее 
часто встречаются эпизоды апноэ обструктивно-
го характера, существует специфическая группа 
пациентов, для которых характерна высокая рас-
пространенность как обструктивного, так и цен-
трального апноэ во сне с дыханием Чейна-Стокса. 
Это пациенты с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). Одной из важных причин, по ко-
торой интернисту следует задавать вопросы о сне 
пациентам с ХСН, является то, что симптомы СОАС, 
такие как удушье, фрагментация сна и никтурия, 
приводят к повышенной утомляемости и ухудше-
нию качества сна, и интернисты могут связывать 
данные симптомы с существующей сердечной 
недостаточностью. Может складываться ложное 
впечатление о сердечной астме, ухудшении тече-
ния ХСН, поскольку ее клиника может маскиро-
вать симптомы СОАС. 

Между тем известно, что отсутствие лечения 
СОАС связано со снижением выживаемости и увели-
чением числа повторных госпитализаций среди па-
циентов с ХСН [36]. Эффективное лечение СОАС мо-
жет улучшить фракцию выброса левого желудочка 
и ограничить смертность у пациентов, привержен-
ных PAP терапии. Тяжесть центрального апноэ сна 
также связана с повышенной смертностью, однако 
современные данные об аппаратном лечении дыха-
ния Чейн-Стокса методом адаптивной сервовенти-
ляции у пациентов с ХСН не продемонстрировали 
улучшения выживаемости [37]. Для терапии цен-
трального апноэ сна американская академия меди-
цины сна рекомендует применение ацетазоламида, 
который нередко используют при толерантности к 
диуретикам у пациентов с ХСН в качестве препара-
та выбора для данной категории больных [38].

Учитывая вышеизложенное, врачу-интернисту 
важно понимать природу удушья у пациентов с 
ХСН. Обследование пациентов с ХСН с подозрени-
ем на апноэ во сне и определение оптимальных 
вариантов лечения может улучшить как качество 
жизни, так и исходы при ХСН.

Ночная изжога 
Изменение внутригрудного давления, связан-

ное с паузами и следующими за ними периодами 
форсированного дыхания, способно приводить к 
забросу желудочного содержимого в пищевод и 
развитию гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни. Считается, что СОАС является фактором ри-
ска ГЭРБ, а ночная изжога может быть маркером 
наличия расстройств дыхания во сне [39]. ГЭРБ 
связана с более тяжелым течением СОАС, а сим-
птомы ГЭРБ также связаны с ухудшением качества 
сна. Сообщается о росте рисков развития ГЭРБ на 
75 % при условии наличия СОАС [40].

Лечение постоянным положительным давле-
нием в дыхательных путях может улучшить каче-
ство сна у пациентов с СОАС и снижает выражен-

ность регургитации желудочного содержимого в 
пищевод [41]. В то же время назначение ингиби-
торов протонной помпы способно улучшить ка-
чество сна, но не влияет на степень тяжести СОАС 
[42]. Необходимо отметить, что перед проведе-
нием хирургического лечения ГЭРБ целесообраз-
но выполнение скрининга СОАС с возможностью 
пробного лечения PAP терапией [40].

Таким образом, при наличии жалоб на ночную 
изжогу рекомендуется включать в алгоритм диа-
гностического поиска скрининг СОАС, а при необ-
ходимости также проводить PAP терапию перед 
оперативным лечением ГЭРБ.

Ускоренное старение
Физиологическое старение – это комплексный 

процесс, опосредованный разнообразием гене-
тических, средовых, стохастических и других ре-
гуляторных воздействий. Сегодня старение рас-
сматривается не как неизбежный инволютивный 
процесс, а как потенциально модифицируемая 
система взаимодействий. Важно отметить, что 
многообразные факторы влияния на старение мо-
гут его как замедлять, так и ускорять. Ускоренное 
старение в практике врача-интерниста связано 
с ранним дебютом возраст-зависимых заболева-
ний, таких как атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, когнитивные нарушения, саркопения и т.п. 
Самым частым признаком старения принято счи-
тать фенотипические изменения кожи и ее дери-
ватов. Известно, что ограничение сна и низкое его 
качество негативно влияют на структуру кожи и ее 
регенераторный потенциал [43]. В то же время ряд 
конечных точек принято считать биомаркерами ста-
рения, отражающими изменения внутренних орга-
нов (артериальная жесткость, толщина комплекса 
интима-медиа, минеральная плотность кости, уро-
вень инсулин-подобного фактора роста и другие). 
Доказано неблагоприятное влияние СОАС на толщи-
ну комплекса интима-медиа артерий [44] и развитие 
атеросклероза [45], который принято рассматривать 
в качестве возрастной патологии. Известно, что из-
менение продолжительности сна, СОАС повышают 
сосудистую жесткость и таким образом связаны со 
старением [46, 47]. Ограничения продолжительно-
сти и качества сна связаны со сдвигами в оси регу-
ляции соматотропного гормон-инсулинподобного 
фактора роста, композиционным составом тела и 
способствуют развитию саркопении – возраст-ассо-
циированного синдрома [48]. Данная особенность 
доказана не только среди пожилых пациентов, но и 
среди лиц моложе 60 лет [49].

Таким образом, имеющиеся научные данные 
убедительно связывают нарушения сна с биомар-
керами ускоренного старения и позволяют судить 
о том, что у пациентов данной когорты старение 
имеет комплексный интегральный характер [50]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные литературные данные подтвер-

ждают важность оценки состояния сна как потенци-
ально модифицируемого фактора риска ряда заболе-
ваний внутренних органов, который стоит учитывать 
врачам-интернистам при работе с пациентами, а ори-
ентация на физиологичный сон может стать следую-
щей целью в улучшении здоровья населения.
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Аннотация 
Введение. Чрескожная эндоскопическая гастростомия на сегодняшнии�  день считается операциеи�  вы-
бора при необходимости длительного энтерального питания при синдроме дисфагии. Методика харак-
теризуется незначительнои�  частотои�  ранних и отдаленных осложнении�  вследствие малои�  травматич-
ности доступа и времени операции. Цель работы – оценить предикторы риска развития осложнении�  
чрескожнои�  эндоскопическои�  гастростомии и их значимости для послеоперационного периода. Мате-
риалы и методы. Проведен поиск публикации�  и анализ литературных источников с использованием 
баз данных PubMed, MedLine и научных библиотек Cochrane Library и elibrary.ru преимущественно за 
последние 10 лет. Поиск осуществляли по совокупности ключевых слов: чрескожная эндоскопическая 
гастростомия, синдром дисфагии, послеоперационные осложнения, факторы риска. Результаты и об-
суждение. Ведущими и наиболее изученными предикторами осложнении�  раннего и отдаленного после-
операционного периода после гастростомии являются гипоальбуминемия, некомпенсированныи�  сахар-
ныи�  диабет, тромбоцитопения, повышенныи�  уровень С-реактивного белка, индекс коморбидности Чар-
лсона (от 4 и выше баллов), антиагрегантная и антикоагулянтная терапия, морфо-конституциональные 
особенности пациентов. Заключение. Анализ данных показал, что при соблюдении критериев отбора 
пациентов для операции с учетом общего состояния, факторов риска и исключением абсолютных про-
тивопоказании�  чрескожнои�  эндоскопическои�  гастростомии при высоком потоке пациентов и дополне-
нием гастростомии гастропексиеи�  является практически безопаснои�  и эффективнои� .
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Abstract
Introduction. Presently, percutaneous endoscopic gastrostomy is considered to be the operation of choice when 
long-term enteral feeding in dysphagia syndrome is required. The technique is characterized by low incidence 
of early and long-term complications due to low traumatic access and operation time. Aim of the work was to 
assess the risk predictors of percutaneous endoscopic gastrostomy complications and their significance for the 
postoperative period. Materials and methods. We searched publications and analyzed literature sources using 
PubMed and MedLine databases and Cochrane Library and elibrary.ru scientific libraries mainly for the last ten 
years. The search was performed using a set of key words: percutaneous endoscopic gastrostomy, dysphagia 
syndrome, postoperative complications, risk factors. Results and discussion. The leading and most studied 
predictors of early and long-term postoperative period complications after gastrostomy are hypoalbuminemia, 
uncompensated diabetes mellitus, thrombocytopenia, elevated levels of C-reactive protein, Charlson's 
comorbidity index (4 points or higher), antiaggregant and anticoagulant therapy, morphoconstitutional features 
of patients. Conclusion. Data analysis has shown that percutaneous endoscopic gastrostomy at high patient 
flow and gastropectomy supplementation with gastropexy is practically safe and effective if the selection criteria 
for the operation are observed taking into account the general condition, risk factors and exclusion of absolute 
contraindications.
Keywords: percutaneous endoscopic gastrostomy, dysphagia syndrome, postoperative complications, predictors 
of the risk of adverse events
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ВВЕДЕНИЕ
Чрескожная эндоскопическая гастростомия 

(ЧЭГ) на сегодняшний день считается операци-
ей выбора при необходимости длительного (более 
4 недель) искусственного энтерального питания у 
пациентов с заболеваниями или повреждениями 
головного мозга, сопровождающимися нарушением 
акта глотания [1, 2]. ЧЭГ создает возможность более 
раннего начала питания и не требует повторной 
операции для закрытия гастростомы, что определя-
ет ее преимущества перед традиционными хирурги-
ческими методами энтерального питания [3–5]. 

Методика характеризуется незначительной 
частотой ранних и отдаленных осложнений вслед-
ствие малой травматичности доступа и незначи-
тельного времени операции [6]. По данным лите-
ратуры, интра- и послеоперационные осложнения 
при этой операции развиваются в 0,8–8,7 % случа-
ев, а показатель летальных исходов достигает 2 % 
[6–9]. Основой профилактики большинства ослож-
нений, в частности несостоятельности гастросто-
мы и перитонита, являются мероприятия, направ-
ленные на формирование стойкого рубца между 

передней стенкой желудка и передней брюшной 
стенкой [10–14]. Кроме того, учитывая осложнения, 
которые могут возникать после установки гастросто-
мической трубки, становится крайне важной иденти-
фикация факторов риска, связанных с осложнениями 
и ранней смертностью, так как это позволит отбирать 
пациентов, для которых польза и безопасность от ЧЭГ 
будет максимальными [11]. Основное направление 
исследований связано с изучением влияния клини-
ко-биохимических маркеров, конституциональных 
особенностей больного и сопутствующих заболева-
ний на результат операции [15–17].

Цель работы – оценка предикторов риска раз-
вития осложнений чрескожной эндоскопической 
гастростомии и их значимости для послеопераци-
онного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Методологическая база исследований осно-

вывалась на анализе состояния проблемы ос-
ложнений операции чрескожной эндоскопиче-
ской гастростомии и факторов риска, ассоции-
рованных с ними. 
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Поиск публикаций и анализ литературных 
источников осуществляли с использованием баз 
данных PubMed, MedLine и научных библиотек 
Cochrane Library и eLibrary по совокупности клю-
чевых слов: чрескожная эндоскопическая гастро-
стомия, синдром дисфагии, послеоперационные 
осложнения, факторы риска. Глубина поиска – 
преимущественно 10 лет. Критерием отбора были 
полнотекстовые оригинальные статьи с резуль-
татами исследований, а также систематические 
обзоры. Выбранные литературные данные систе-
матизировали и в дальнейшем использовали для 
подготовки настоящего обзора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Факторами, предрасполагающими к разви-

тию интраоперационных осложнений, являются: 
тяжелое соматическое состояние больного до и 
во время операции, неправильное положение па-
циента, недостаточная диафаноскопия передней 
брюшной стенки, предшествующие хирургиче-
ские вмешательства, повлекшие за собой наруше-
ние нормальной анатомии пищевода и желудка, а 
также развитие гематомы в области гастростомы 
[3, 9, 18, 19]. Перечисленные факторы повышают 
риски интраоперационных осложнений (до 2,5 % 
наблюдений), а именно: кровотечения, перфора-
ции, аспирации. Послеоперационные осложнения 
(до 3,0 % случаев): гастро-, колоно-, кожные свищи, 
развивающиеся при непреднамеренной пункции 
ободочной кишки, перистомальные инфекции, раз-
витие травматических эрозий или язв на противо-
положной от гастростомы стенке и под диском для 
внутренней фиксации. После установки гастросто-
мической трубки в желудок через сопоставленную 
с его передней стенкой ободочную кишку может 
развиться толстокишечная непроходимость либо 
перитонит как следствие перфорации кишки и вы-
хода содержимого в брюшинную полость [9, 12, 20].

Осложнения, развивающиеся вследствие не-
правильного ухода за гастростомой (до 4 % паци-
ентов после ЧЭГ): непроходимость просвета труб-
ки (закупорка), являющаяся следствием введения 
густой смеси или лекарственных веществ, некор-
ректное промывание гастростомической трубки, 
«бампер-синдром» – разрастание слизистой оболоч-
ки над диском для внутренней фиксации с полной 
закупоркой внутреннего отверстия зонда [20, 21].

Послеоперационные осложнения, связанные с 
установкой эндоскопической гастростомы, встре-
чаются по различным источникам в 10–27 % слу-
чаев и включают в себя окклюзию трубки, пнев-
моперитонеум, мацерацию кожи из-за подтекания 
желудочного содержимого вокруг трубки, форми-
рование грыж в месте постановки гастростомы и 
перистомальные боли. Раневая инфекция и некро-
тизирующий фасциит, аспирация, кровотечение, 
перитонит, острая кишечная непроходимость и 
повреждение внутренних органов осложняют 0,4–
8,7 % процедур [15, 22–26]. Частота летальных ис-
ходов, описанных в литературе и непосредственно 
ассоциированных с эндоскопической гастросто-
мией, варьирует от 0 % до 2 %, с 30-дневной смерт-
ностью, – от 6,7 % до 26 %, что может быть также 
связано с тяжелым течением основного заболева-

ния и сопутствующей патологии, на фоне которых 
проводилась операция [5, 27–31].

Массивное кровотечение, несостоятельность 
гастростомы и перитонит возникают в 1,8–5 % 
случаев либо интраоперационно, либо в раннем 
послеоперационном периоде (первые двое суток) 
после гастростомии [13, 14, 32, 33]. При этом ос-
новная доля осложнений развивается в первую 
неделю после формирования ЧЭГ, что требует осо-
бого наблюдения и ухода за больными в течение 
восьми дней после формирования ЧЭГ [32]. 

Повреждения внутренних органов при прове-
дении ЧЭГ чрезвычайно редки и представляют 
собой наиболее опасное осложнение при установ-
ке гастростомической трубки эндоскопическим 
способом [15, 25]. В основном эти осложнения свя-
заны с конституциональными особенностями па-
циента. К ним относятся ожирение, гепато- и спле-
номегалия, введение троакара при глубоком вдохе 
больного, приподнятый головной конец пациента 
во время процедуры и выраженный поясничный 
лордоз, что приводит к каудальному смещению 
печени и существенно повышает риски повреж-
дения внутренних органов [26]. Абдоминальное 
ожирение также может ухудшать качество тран-
силлюминации и внешнего давления на перед-
нюю брюшную стенку при проведении троакара, 
увеличивая риск ятрогенных осложнений [28].

При диагностированной гепатомегалии необ-
ходимо использовать УЗ-навигацию, эндоскопиче-
скую трансиллюминацию и мануальное давление на 
переднюю брюшную стенку, что играет ключевую 
роль в определении безопасного места для введения 
пункционной иглы и последующей постановки про-
водника [7, 34]. Кроме этого, возможно применение 
«техники инсуффляции воздуха» – раздувание пу-
стого желудка объемом воздуха (около 500 мл) через 
назогастральный зонд с последующей оценкой ана-
томических взаимоотношений желудка с печенью и 
кишечником по результату обзорной рентгенограм-
мы брюшной полости [12, 34–36].

Раневая инфекция в зоне гастростомы разви-
вается до 4,5 % случаев, что в основном связано 
с наличием у пациента сопутствующего сахарно-
го диабета и сниженного иммунного статуса [4, 
14, 32]. Редким осложнением со стороны мягких 
тканей брюшной стенки является некротизирую-
щий фасциит, который в трети случаев приводит 
к летальному исходу [37, 38]. Факторами риска 
развития этого осложнения являются: суб-/де-
компенсированный сахарный диабет, недоедание, 
ослабленный иммунитет, пожилой возраст, хрони-
ческая печеночная и почечная недостаточность. 
Дислокация гастростомической трубки также 
может привести к некротизирующему фасцииту 
вследствие нестерильности кожного покрова в 
зоне ЧЭГ и контакту с содержимым желудка [37]. 
Наиболее распространенными микроорганизма-
ми, высеивающимися при инфицировании мягких 
тканей при наличии чрескожной гастростомы, 
являются: Staphylococcus aureus, Candida species и 
Pseudomonas aureginosa в сочетании с грамм-поло-
жительной флорой (до 55 % случаев), в т.ч. с мети-
циллин-устойчивыми микроорганизмами. Поэто-
му в качестве эмпирического лечения рекоменду-
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ется назначение антибиотиков широкого спектра 
действия в сочетании с препаратами против анаэ-
робных бактерий. С точки зрения профилактики 
показано введение цефалоспоринов третьего по-
коления, т. к. было показано, что только у 5,4 % па-
циентов с профилактическими мерами развились 
перистомальные инфекционные осложнения по 
сравнению с 38,5 % случаев без профилактики [29].

Травматическая дислокация ЧЭГ и перитонит 
чаще развиваются у пациентов в состоянии пси-
хомоторного возбуждения [39, 40] или во время 
занятий лечебной физкультурой (средний срок 
развития события – 4,8 суток). В первую неделю от 
момента формирования ЧЭГ травматическую дис-
локацию принято считать ранним осложнением, 
которое происходит с частотой 1,3–2,3 %. В тече-
ние первой недели при несформированном канале 
гастростомы травматическая дислокация может 
быть причиной перитонита [9, 30].

Развитие «бампер»-синдрома ассоциировано 
с излишним давлением фиксаторов на стенку же-
лудка и брюшную стенку при сближении фиксиру-
ющих дисков (внешний и внутренний), приводя-
щем к нарушению питания стенки желудка и раз-
витию синдрома. «Бампер»-синдром клинически 
манифестирует «малыми» признаками миграции 
трубки из просвета желудка: гиперемия вокруг 
трубки и подтекание содержимого желудка на 
кожу передней брюшной стенки [41, 42].

В 2019 году был проведен ретроспективный 
анализ данных 146 пациентов, которым осущест-
влена ЧЭГ, с целью выявления потенциальных 
факторов риска процедуры и их значимости для 
увеличения сроков госпитализации [43]. Уровень 
сывороточного альбумина при поступлении имел 
отрицательную корреляционную связь с продол-
жительностью госпитализации (p < 0,001), которая 
также различалась среди пациентов с большими и 
малыми осложнениями (p < 0,001 и p = 0,026). Ин-
фекция мочевыводящих путей, наличие трахеосто-
мы или пролежней при поступлении аналогично 
приводили к увеличению средней продолжитель-
ности пребывания в стационаре (p < 0,001). Авто-
рами также отмечено, что малые осложнения (со-
гласно определению тяжести осложнений ЧЭГ, опи-
санной M.O.M. Shangab [3]) развивались чаще при 
использовании гастростомических трубок малого 
диаметра (p < 0,001), что приводило к обтурации 
трубки и их непреднамеренному удалению. На ча-
стоту больших осложнений диаметр гастростоми-
ческой трубки влияния не оказывал (p = 0,126) [43].

J. Blomberg с соавт. в результате своего исследо-
вания показали, что сочетание гипоальбуминемии 
и высокого уровня С-реактивного белка перед про-
ведением эндоскопической гастростомии ассоци-
ировано с достоверно высоким риском летального 
исхода после ЧЭГ. Показатель 30-дневной леталь-
ности при сочетании этих параметров составил 
20,5 % против 2,6 % при нормальных значениях 
(ОШ 7,45; 95 % ДИ, 2,62–21,19). Помимо этого, воз-
раст больше 65 лет (ОШ 2,26; 95 % ДИ, 1,20–4,25) 
и значение ИМТ < 18.5 кг/м2 (ОШ 2,04; 95 % ДИ, 
0,97–4,31) также были ассоциированы с неблаго-
приятным исходом операции. Авторы указали на 
необходимость учета этих факторов при принятии 

решения об операции у пациентов, которым тре-
буется установка гастростомы [44].

В ретроспективном исследовании, проведен-
ном специалистами Centro Hospitalar Alto Ave (г. 
Гимарайнш, Португалия) наиболее значимыми ха-
рактеристиками в группе неблагоприятного про-
гноза, являлись этиология дисфагии (онкологиче-
ские заболевания) (p < 0,001), развитие аспираци-
онной пневмонии (p < 0,001), анемия (p < 0,001), 
лейкоцитоз (p = 0,005), гипонатриемия (р = 0,01) и 
высокий уровень С-реактивного белка (более 35,9 
мг/дл; p = 0,008). При проведении многофакторно-
го регрессионного анализа только высокие уров-
ни С-реактивного белка, гипонатриемия и уремия 
определены как независимые прогностические 
факторы риска летального исхода. Помимо этих 
параметров следует учитывать и другие факторы, 
когда ЧЭГ рассматривается как вариант нутрици-
онной поддержки, а именно исходное заболевание 
и вероятность выздоровления, тип и тяжесть со-
путствующих и фоновых заболеваний, пожелания 
пациента или его семьи [27]. В заключение авторы 
указывают, что рутинная оценка уровня C-реак-
тивного белка необходима в процессе принятия 
решения о проведении ЧЭГ, что позволило бы ис-
пользовать индивидуальный подход: определение 
критического периода состояния в группе повы-
шенного риска летального исхода из-за острого 
заболевания: 

– если пациент выживет после этого периода, 
он может быть рассмотрен как кандидат для про-
ведения вмешательства; 

– пациенту противопоказано проведение вме-
шательства.

Анализ данных, опубликованных в обзорной 
статье T. Hucl с соавт., показал, что пожилые паци-
енты с сопутствующими заболеваниями и инфек-
циями подвергаются большему риску развития 
осложнений после ЧЭГ. На результат операции 
также влияют правильная техника установки га-
стростомы, особенно правильное расположение 
устройства внешней фиксации и ежедневный уход 
за гастростомической трубкой. Адекватная кор-
рекция антикоагулянтной и антитромботической 
терапии необходима для снижения риска кровот-
ечений, а назначение антибиотиков широкого 
спектра действия до начала процедуры помогает 
предотвратить инфекционные осложнения [25].

В Медицинском центре Асан (Сеул, Корея) в 
ходе исследования были ретроспективно проана-
лизированы данные 401 пациента [45]. 30-днев-
ная летальность была связана с высоким уров-
нем C-реактивного белка, тромбоцитопенией и 
тяжестью неврологического заболевания. Была 
произведена оценка влияния конкретного не-
врологического заболевания (инсульт головного 
мозга или другие заболевания, сопровождавшие-
ся синдромом дисфагии центрального генеза) на 
необходимость формирования гастростомы и по-
казатель летальности. Результаты исследования 
показали, что уровень 30-дневной летальности в 
группе неврологических заболеваний, включав-
ших в себя деменцию, болезнь Паркинсона, нерв-
но-мышечные заболевания и гипоксическое пора-
жение головного мозга, ниже (ОШ 0,125; 95 % ДИ, 
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0,016–0,994; p = 0,049), чем при инсульте и злока-
чественных новообразованиях. Многофакторный 
анализ показал, что значимыми для прогноза ис-
хода эндоскопического вмешательства являются 
наличие злокачественной опухоли (ОШ 2,205; 95 
% ДИ 1,197–4,061; p = 0,011); возраст ≥ 70 лет (ОШ 
1,022; 95 % ДИ 1,003–1,042; p = 0,021) и наличие 
сахарного диабета (ОШ 1,877; 95 % ДИ 1,058–3,331; 
p = 0,031) [45]. Сахарный диабет считается значи-
тельным фактором риска инфицирования раны 
после инвазивных процедур и хирургических вме-
шательств. Кроме того, сахарный диабет влияет 
на иммунный статус пациента, подавляя функ-
цию полиморфно-ядерных лейкоцитов и кожные 
реакции на воздействие антигена. Учитывая, что 
ЧЭГ – инвазивная процедура с проникновением от 
кожи в желудок, заживление ран имеет решающее 
значение для предотвращения инфекции и утечки 
содержимого желудка вокруг зонда.

Для оценки предикторов осложнений и леталь-
ного исхода после проведения ЧЭГ по методике 
«на себя» по Gauderer-Ponsky C. Lee с соавт. было 
проведено многоцентровое исследование, вклю-
чавшее данные 1625 пациентов. Средний пери-
од наблюдения составил 254 дня. Показаниями к 
проведению гастростомии в большем проценте 
случаев были инсульт (31,6 %) и злокачественные 
новообразования (18,9 %). Частота осложнений 
составила 13,2 %. Профилактическое применение 
антибиотиков (ОШ 0,58; 95 % ДИ 0,38–0,88; p = 
0,010) снижало частоту инфицирования, связанно-
го с ЧЭГ, при этом фактический уровень антибио-
тикопрофилактики составил 81,1 %. Применение 
антикоагулянтов (ОШ 7,26; 95 % ДИ 2,23–23,68; р 
= 0,001) и наличие сахарного диабета (ОШ 4,02; 95 
% ДИ, 1,49–10,87; р = 0,006) повышали риск кро-

вотечения, однако двойная антиагрегантная те-
рапия (аспирин и клопидогрель) не увеличивала 
риски (p = 0,379). Показатели интраоперационной, 
30-дневной и общей летальности составили 0,2 %, 
2,4 % и 14,0 % соответственно. Уровень сыворо-
точного альбумина ниже 31,5 г/л (ОШ 8,55; 95 % 
ДИ, 3,11–23,45; p < 0,001) и уровень С-реактивно-
го белка выше 21,5 мг /л (ОШ 3,01; 95 % ДИ, 1,27–
7,16; p = 0,012) значимо повышали риск 30-днев-
ной летальности. При этом пациенты, имевшие 
оба фактора риска, имели достоверно более корот-
кую медиану выживаемости по сравнению с теми 
пациентами, у которых эти риски отсутствовали 
(1740 против 3181 дня) (p < 0,001). В заключение 
авторы указали на необходимость учитывать ну-
триционный и иммунный статус пациента перед 
ЧЭГ при прогнозировании ближайших и отдален-
ных результатов формирования гастростомы [46]. 
Аналогичные данные были получены в работе N. 
Tominaga с соавт., причем полифакторный анализ 
риска показал ОШ 4,1 (ДИ 1,4–11,7; p < 0,01) при 
уровне альбуминемии менее 29 г/л [47]. 

В ряде исследований было показано, что де-
менция является фактором риска осложненного 
течения послеоперационного периода после ЧЭГ 
[40, 47, 48], но также имеется незначительный 
клинический эффект в плане улучшения нутри-
ционного статуса у больных деменцией после дан-
ной операции в раннем и отдаленном периоде [40]. 
Перечисленное требует от специалистов прецизи-
онного подхода к определению показаний для ЧЭГ 
у больных деменцией.

Обобщенные данные о факторах риска небла-
гоприятного послеоперационного результата при 
формировании чрескожной эндоскопической га-
стростомы приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Факторы риска развития осложнении�  после ЧЭГ 

Факторы риска Значение Источник

Гипоальбуминемия

Низкии�  уровень сывороточного альбумина является предиктором 
раннеи�  смертности и более продолжительнои�  госпитализации 
после формирования гастростомы. 

Shangab M. et al., 
2019 [43]

Определена статистически значимая связь между уровнем 
альбумина при поступлении и развитием осложнении�  (p = 0,026 для 
малых осложнении�  и р < 0,001 для больших осложнении� ), а также 
отрицательная корреляция между уровнем альбумина в сыворотке 
и длительностью госпитализации (коэффициент корреляции 
-0,273, р < 0,001)

Tominaga N., 2010 
[47]

Сахарныи�  диабет

Изменяет иммунитет, подавляя функцию полиморфно-ядерных 
леи� коцитов и кожные реакции на воздеи� ствие антигена. 
Способствует инфицированию раны после инвазивных процедур и 
хирургических вмешательств (ОШ 1,877; 95 % ДИ 1,058–3,331; p = 
0,031)

Pih G.Y. et al., 2018 
[45]

Тромбоцитопения

Низкии�  уровень тромбоцитов ассоциирован с геморрагическими 
осложнениями операции. Кроме того, тромбоциты являются 
локальным фактором защиты организма от эндоваскулярных 
инфекции�

Pih G.Y. et al., 2018 
[45]

Повышенныи�  уровень 
С-реактивного белка

Является общепризнанным индикатором острои�  фазы системного 
воспаления 

Barbosa M. et al., 
2016 [27]

Используя значение 35,9 мг/дл в качестве порогового значения, СРБ 
показал высокую чувствительность при выявлении пациентов с 
худшим прогнозом (p = 0,008). 
Уровень С-реактивного белка выше 21,5 мг/л (ОШ 3,01; 95 % 
ДИ, 1,27–7,16; p = 0,012) значимо повышали риск 30-дневнои�  
летальности

Lee Ch. et al., 2013 
[46]
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Учитывая тяжесть состояния реанимационных 
пациентов с синдромом дисфагии, проведение лю-
бых хирургических вмешательств сопровождается 
высокими рисками осложнений [25, 49]. Использо-
вание антибиотикопрофилактики дает положитель-
ные результаты в виде снижения частоты септиче-
ских осложнений. Коррекция системы свертывания 
крови позволяет перевести относительное противо-
показание в «управляемый» риск [10, 29, 46]. 

При соблюдении критериев отбора пациентов 
для ЧЭГ с учетом общего состояния и исключени-
ем абсолютных противопоказаний процедура яв-
ляется при высоком потоке таких пациентов прак-
тически безопасной [9, 45]. Выполнение простых 
правил ухода за гастростомой позволяет достаточ-
но долго функционировать (согласно литературе 
до 2–3 лет). Следует подчеркнуть достаточную 
простоту этих мероприятий, которая позволяет 
больным или их родственникам самостоятельно 
вводить электролитное питание и совершать еже-
дневный уход за трубкой. Для профилактики раз-
вития «бампер»-синдрома следует один раз в 2–4 
дня, ослабив крепление фиксирующей пластины, 
поворачивать зонд вокруг своей оси на 360°, сдви-
гая его при этом вперед-назад на 1–2 см [20].

При выполнении ЧЭГ необходимы дозирован-
ная и контролируемая компрессия опорного диска 
гастростомы на стенку желудка, строго перпенди-
кулярное положение гастростомической трубки 
по отношению к плоскости передней брюшной 
стенки в первые 7 суток, отсутствие значимого на-
тяжения при сближении передней стенки желудка 
с передней брюшной стенкой, наложение гастро-

стомы желательно в верхней или средней трети 
желудка, ближе к большой кривизне [3, 20]. 

Кроме того, очень важно, особенно в первую 
неделю, осуществлять послеоперационный уход 
за гастростомической трубкой, строго соблюдать 
правила, в том числе указанные выше, во избежа-
ние дислокации трубки, герметичной и дозиро-
ванной компрессии передней стенки желудка и 
передней брюшной стенки [50]. 

Использование гастропексии, как было показа-
но при лапароскопически-ассистированной чре-
скожной гастростомии, приводит к уменьшению 
осложнений, связанных с внутрибрюшной утеч-
кой содержимого желудка, без необходимости ис-
пользования специальных инструментов или уве-
личения раны порта [51, 52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При соблюдении критериев отбора пациен-

тов для операции с учетом общего состояния, 
факторов риска и исключением абсолютных 
противопоказаний, чрескожная эндоскопиче-
ская гастростомия является при высоком потоке 
таких пациентов и дополнением гастростомии 
гастропексией практически безопасной и эф-
фективной для больных.

На результат операции влияют правильная тех-
ника установки гастростомы, особенно правиль-
ное расположение устройства внешней фиксации 
и ежедневный уход за гастростомической трубкой. 
Ведущими и наиболее изученными предикторами 
осложнений раннего и отдаленного послеопера-
ционного периода после гастростомии являются 

Индекс коморбидности Чарлсона 
(от 4 и выше баллов)

Индекс коморбидности Чарлсона имеет достоверную 
положительную корреляцию (коэффициент корреляции -0,191; 
р < 0,001). Смертность была выше у пациентов с 4 баллами и более

Shangab M.O.M. et al., 
2019 [43]

Этиология дисфагии

Уровень 30-дневнои�  летальности в группе неврологических 
заболевании�  (включая деменцию, болезнь Паркинсона, нервно-
мышечные заболевания и гипоксическое поражение головного 
мозга) ниже (ОШ, 0,125; 95 % ДИ, 0,016–0,994; p = 0,049), чем 
при инсульте и злокачественных новообразованиях 

Pih G.Y. et al., 2018 
[45]

Деменция является фактором риска осложненного течения 
послеоперационного периода

Ayman A.R., 2017 [40]

Возраст пациентов

Возраст ≥ 70 лет (ОШ, 1,022; 95 % ДИ 1,003–1,042; p = 0,021) – 
предиктор хирургических осложнении� , а также фактор риска 
раннеи�  летальности после ЧЭГ. Уровень смертности увеличивается 
примерно на 3 % с каждым годом возраста

Pih G.Y. et al., 2018 
[45]

Отсутствие профилактического 
приема антибиотиков

Профилактическое применение антибиотиков эффективно снижает 
частоту инфекционных осложнении� , связанных с ЧЭГ (ОШ, 0.58; 
95 % ДИ, 0.38–0.88; p = 0,01)

Lee Ch. et al., 2013 
[46]

Применение антикоагулянтов

Использование антикоагулянтов (ОШ, 7,26; 95 % ДИ, 2,23–23,68; 
p = 0,001) увеличивает риск кровотечения, однако двои� ная 
антиагрегантная терапия (аспирин и клопидогрель) – нет (p = 
0.379) 

Lee Ch. et al., 2013 
[46]

Вес, ИМТ, толщина брюшнои�  
стенки

Пациенты с осложнениями имеют меньшую массу тела (P = 0,005) и 
более низкии�  ИМТ (P = 0,010), чем пациенты без осложнении�  

James M.K. et al., 2017 
[16]

Антропометрическии�  показатель среднего значения толщины 
брюшнои�  стенки составил 21,6 мм (SD 7,6) по сравнению с 27,6 мм 
(SD 8,1) у пациентов без осложнении� . Толщина брюшнои�  стенки 
оказалась единственным фактором, независимо связанным с 
осложнениями после ЧЭГ (р = 0,047)

Blomberg J. et al., 
2011 [44]

Абдоминальное ожирение также может ухудшать качество 
трансиллюминации и внешнего давления на переднюю брюшную 
стенку при проведении троакара, увеличивая риск травмы соседних 
органов.
ИМТ < 18.5 кг/м2 (ОШ 2,04; 95 % ДИ, 0,97–4,31) ассоциируется с 
неблагоприятным исходом операции

Chhaparia A. et al., 
2018 [28]
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Аннотация 
Введение. Необходимость в разработке новых замещающих медицинских технологии�  связана с высо-
кои�  потребностью в реабилитационных мероприятиях пациентов травматологического, хирургиче-
ского, стоматологического профиля, лиц с ожоговои�  болезнью. Существующая клиническая практика 
использования аллогенных и аутогенных клеток, используемая ранее для этих целеи� , до настоящего 
времени не стандартизирована. Цель исследования – обобщить данные научнои�  литературы о клини-
ческои�  эффективности клеточных медицинских биотехнологии�  для регенеративнои�  медицины. Мате-
риалы и методы. Проведен обзор опубликованных 29 научных источников, посвященных результатам 
клинических испытании�  препарата «Клеточная культура для заместительнои�  терапии» в 12 медицинских 
учреждениях Уральского и Сибирского регионов России� скои�  Федерации за период с 1998 по 2012 г. Резуль-
таты и обсуждение. Разработанныи�  и эффективно апробированныи�  на базе медицинских учреждении�  
Свердловскои� , Челябинскои� , Тюменскои� , Кемеровскои�  областеи� , Республики Саха (Якутия) и ХМАО им-
мунобиологическии�  препарат «Клеточная культура для заместительнои�  терапии» имел высокую кли-
ническую эффективность при патологических состояниях, связанных с повреждением тканеи�  у боль-
ных ожогового, хирургического, травматологического и стоматологического профиля. Исследования 
демонстрировали ключевую активность аллогенных фибробластов в очаге поражения при сокращении 
времени формирования внеклеточного матрикса при активнои�  регенерации ткани. Использование пре-
парата предотвращало развитие генерализованных инфекционно-воспалительных осложнении� , снижа-
ло риски развития вторичных инфекции� , уменьшало сроки госпитализации и реабилитации пациентов. 
Заключение. Анализ литературных данных о высокои�  эффективности иммунобиологических средств 
для заместительнои�  терапии на примере использования препарата на основе аллогенных фибробла-
стов человека, с учетом современного медицинского нормирования и этических норм, ставит актуаль-
ную задачу их замены на ксеногенные и аутогенные препараты, что позволит повысить эффективность 
и безопасность представленного метода лечения, улучшит качество, продолжительность жизни населе-
ния и демографические показатели. 
Ключевые слова: регенеративная медицина, биомедицинские клеточные продукты, клеточные куль-
туры, фибробласты.
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Abstract
Introduction. The necessity to develop new substitutional medical technologies is associated with a high demand 
for rehabilitative measures of traumatological, surgical, and dental patients and persons with burn disease. 
The existing clinical practice of using allogeneic and autogenous cells, previously used for these purposes, has 
not yet been standardized. The aim of the study was to summarize scientific literature data on the clinical 
effectiveness of cell-based medical biotechnologies for regenerative medicine. Materials and methods. The 
authors reviewed 29 published scientific sources on the results of clinical trials of the preparation "Cell culture 
for substitution therapy" in 12 medical institutions of the Ural and Siberian regions of the Russian Federation 
during the period from 1998 to 2012. Results and discussion. Developed and effectively tested on the basis 
of medical institutions of Sverdlovsk, Chelyabinsk, Tyumen, Kemerovo regions, the Republic of Sakha (Yakutia) 
and Khanty-Mansi Autonomous Okrug immunobiological preparation "Cell culture for replacement therapy" 
had high clinical effectiveness in pathological conditions associated with tissue damage in patients with burns, 
surgery, trauma and dental profile. The studies demonstrated the key activity of allogeneic fibroblasts in the 
lesion nidus while reducing the time of extracellular matrix formation during active tissue regeneration. The use 
of the drug prevented the development of generalized infectious-inflammatory complications, reduced the risk of 
secondary infections, reduced the period of hospitalization and rehabilitation of patients. Conclusion. Analysis 
of the literature data on the high efficiency of immunobiological agents for substitution therapy on the example 
of using the preparation on the basis of allogeneic human fibroblasts, based on modern medical standardization 
and ethical norms, sets the actual task of their replacement by xenogenic and autologous preparations, which 
will increase the efficiency and safety of the presented method of treatment, improve the quality, life expectancy 
and demographic indicators in Russia.
Keywords: regenerative medicine, biomedical cell products, cell cultures, fibroblasts 

For citation: Wasielewski VV, Zakharova YuA, Bakharev AA et al. Review of a series of clinical observations 
of the use of "Cell culture for substitution therapy". Ural medical journal 2023;21(1): 136-146.  
(In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-21-1-136-146

ВВЕДЕНИЕ
Необходимость в разработке новых замеща-

ющих медицинских технологий обусловлена 
бурным развитием медицины и связана с высо-
кой потребностью в реабилитационных меро-
приятиях для пациентов травматологического, 
хирургического, стоматологического профилей, 
ожоговых стационаров, увеличением количества 
больных с хронической инфекционной патологи-
ей, иммунодефицитными состояниями и людей 
старшей возрастной группы [1]. За 20-летний пе-
риод (2000–2020 гг.) в РФ созданы Федеральные 
высокотехнологичные центры, функционирует 
сеть реабилитационных учреждений, накоплен 
значительный опыт работы [2]. Вместе с тем, как 
показывает практика, наряду с бесспорными до-
стижениями и успехами имеются серьезные про-
блемы. Именно в этих учреждениях с большим 
количеством «сложных» пациентов и инвазив-
ных вмешательств наблюдается высокий уровень 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи, растет антибиотикорезистентность ми-
кроорганизмов, что часто сводит на нет блестяще 
выполненные оперативные вмешательства [3]. В 
этой связи актуальность темы замещающих тех-
нологий в медицине имеет бесспорную научную 
актуальность и практическую значимость. Для РФ 
эта область научных приоритетов определена ос-
новными направлениями «Стратегии научно-тех-
нологического развития Российской Федерации», 
утвержденной Указом Президента Российской 
Федерации от 1 декабря 2016 г. № 642 (п. 20 под-
пункт «в» переход к персонализированной меди-
цине, высокотехнологичному здравоохранению и 
технологиям здоровьесбережения).

Известно, что сложность использования мето-
дов консервативного лечения, направленных на 
создание благоприятных условий самостоятель-
ной эпителизации ткани, связана с компенсацией 
физиологических потерь организма через рану 
при восстановлении кожного покрова, борьбу с 
инфекциями и предотвращение косметических 
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дефектов [4, 5]. Применение трансплантации ауто-
кожи из собственных тканей человека предпола-
гает появление дополнительной донорской ране-
вой поверхности. Известно, что процесс заживления 
раны при обширных поражениях кожи может длить-
ся от 35 суток до двух месяцев на фоне тяжелого со-
стояния больного [5]. Сроки заживления преимуще-
ственно определяют исход ожоговой болезни [5, 6]. 

Для решения данной проблемы в России и мире 
существует клиническая практика использования 
аллогенных и аутогенных клеток, способствую-
щих ускоренному и активному заживлению де-
фектов тканей, однако применение клеточных 
технологий до настоящего времени не стандарти-
зировано [7]. Существует ряд медицинских препа-
ратов, содержащих живые клетки человека. Стра-
нами-лидерами по их разработке, производству и 
применению являются Южная Корея, США и стра-
ны Европейского Союза [8].

Клиническое внедрение методов лечения об-
ширных ожогов с использованием культивиро-
ванных клеточных линий человека проводилось 
в СССР с 1989 года. Головным учреждением по 
этому перспективному направлению являлся на-
учно-практический центр термических пораже-
ний Института хирургии имени А.В. Вишневско-
го РАМН, где под руководством профессора А.А. 
Алексеева в лечебный процесс были внедрены 
уникальные операции по замещению пораженных 
тканей искусственно культивируемыми клеточ-
ными культурами фибробластов [9, 10]. В последу-
ющем в России, с 1992 года, разработанная мето-
дика активно внедрялась в ожоговом центре ДГКБ 
№ 9 имени Г.Н. Сперанского г. Москвы [11, 12], а с 
1998 года – в ожоговом центре ДГКБ № 9 г. Екате-
ринбурга [13], где впервые был использован но-
вый клеточный препарат, разработанный на базе 
Екатеринбургского научно-исследовательского 
института вирусных инфекций (ЕНИИВИ).

Цель исследования – обобщить данные науч-
ной литературы о клинической эффективности 
клеточных медицинских биотехнологий для реге-
неративной медицины.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ литературных данных из 

библиографической базы научного цитирования 
РИНЦ, а также из опубликованных сборников 
и материалов научных конференций, отчетов и 
заключений специалистов, хранящихся в архиве 
Екатеринбургского научно-исследовательско-
го института вирусных инфекций (ЕНИИВИ), за 
период с 1998 по 2012 год о разработке, докли-
нических и клинических испытаниях, результа-
тах применения в медицинской практике нового 
иммунобиологического средства для замести-
тельной терапии на основе клеточной культуры 
ЛЭЧ-4(81). Изучено 29 литературных источни-
ков, в том числе 12 патентов, 20 публикаций и 
отчетов с описанием методик, историй болезни 
пациентов из 12 лечебных учреждений детской 
и взрослой ожоговой хирургии, травматологии 
и стоматологии Свердловской, Челябинской, 
Тюменской, Кемеровской областей, Республики 
Саха (Якутия) и ХМАО.

РЕЗУЛЬТАТЫ
29 мая 1978 года Междуведомственный науч-

но-технический совет по проблемам молекуляр-
ной биологии при Президиуме Академии наук 
СССР принял решение о создании Всесоюзной 
коллекции клеточных культур (ВСКК), в которую 
была включена коллекция перевиваемых сомати-
ческих клеток позвоночных медицинского назна-
чения Свердловского научно-исследовательского 
института вирусных инфекций (СНИИВИ, с 1991 г. 
– ЕНИИВИ) [14]. Научным коллективом под руко-
водством директора института, доктора медицин-
ских наук, профессора Н.П. Глинских и заведую-
щего отделом клеточных культур, кандидата био-
логических наук Г.Г. Колесниковой разработаны 
принципы паспортизации клеточных культур и 
оригинальные методики по их культивированию. 
В 1981 году из легочной ткани 12-недельного эм-
бриона человека, по показаниям травматического 
выкидыша от здоровой женщины, не имеющей в 
своем анамнезе и анамнезе родственников зло-
качественных или наследственных заболеваний, 
получена новая клеточная культура «Штамм ди-
плоидных клеток легкого эмбриона человека ЛЭЧ-
4(81), используемый для диагностики вирусных 
инфекций» [15]. Штамм клеточной культуры ЛЭЧ-
4(81) аттестован в соответствии с требованиями 
Всемирной организации здравоохранения, принад-
лежность к виду «человек» подтверждена карио-
логическим и изоэнзимным методами. Культура 
клеток представляла морфологически однородную 
популяцию клеток эмбриональной легочной ткани, 
сохраняла стабильный кариотип (2n не менее 75 % 
клеток) [16]. Имея подтвержденное происхождение, 
установленную инфекционную безопасность, кари-
ологическую стабильность, высокую способность к 
восстановлению (после низкотемпературного хра-
нения) и хорошую пролиферативную активность, 
штамм был выбран кандидатом для разработки 
препарата «Клеточная культура для заместитель-
ной терапии» (далее Препарат) в качестве аллоген-
ных фибробластов для трансплантации [17].

По инициативе профессора Уральской госу-
дарственной медицинской академии (УрГМА) Г.И. 
Ронь и практикующих врачей лечебных учрежде-
ний Екатеринбурга И.А. Новиковой, В.Н. Вольхи-
ной, Д.В. Шуварина, Г.З. Саитгалина, А.К. Штукату-
рова, И.П. Огаркова, при поддержке Министерства 
здравоохранения Свердловской области и Главно-
го управления здравоохранения администрации г. 
Екатеринбурга [18] в 1998 году в городе внедрена 
программа «Разработка и внедрение новых биоме-
дицинских методов» [19]. В ней учтен многолет-
ний опыт работы известных российских и зару-
бежных ученых и исследователей в этой области 
медицины – J. Rheanwald, H. Green et al. [20], Д.С. 
Саркисова, А.А. Алексеева и др. [9, 21].

Клеточная линия ЛЭЧ-4(81), используемая для 
получения Препарата, исследовалась на наличие 
микоплазменной инфекции (люминесцентная ми-
кроскопия), вирусов группы герпеса, гепатита и 
ВИЧ (иммуноферментный анализ). Отсутствие по-
лиовирусов 1, 2, 3 типов, неполиомиелитных энте-
ровирусов группы Coxsackievirus B3, ЕСНО 3, 6, 11, 
13, 19, 20, 24, 28, а также респираторно-синцити-
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альных вирусов (РС-вирусов) подтверждено куль-
туральными методами [22]. При изучении безо-
пасности Препарата установлено, что неспецифи-
ческая дегенерация монослоя клеток начиналась 
не ранее 10 суток, что указывало на отсутствие 
контаминации клеточной культуры посторонни-
ми агентами [16]. В 2002 году Препарат на основе 
клеточной культуры, разработанный в ЕНИИВИ 
авторским коллективом под руководством дирек-
тора института, доктора медицинских наук, про-
фессора Н.П. Глинских при участии заведующего 
лабораторией клеточных культур, кандидата био-
логических наук А.А. Бахарева, научных сотруд-
ников Н.А. Шмелевой и И.В. Устьянцева, защищен 
российским патентом 2213775, начало действия 
патента 18.06.2002 г., окончание 19.06.2014 г. [23].

Доклинические исследования Препарата на жи-
вотных были проведены на базе кафедры терапев-
тической стоматологии УГМА, Российского онколо-
гического научного центра имени Н.Н. Блохина РАН, 
филиала Федерального государственного бюджетно-
го учреждения «48 Центральный НИИ Минобороны 
России» Центра военно-технических проблем бакте-
риологической защиты НИИ микробиологии МО РФ, 
питомника служебных собак Федерального казенно-
го учреждения «Следственный изолятор № 1 Главно-
го управления федеральной службы исполнения на-
казаний по Свердловской области» [16]. Установлена 
его высокая клиническая эффективность. 

Клинические исследования Препарата про-
водили с 1998 по 2003 год в ожоговых центрах 
Детской городской клинической больницы № 9, 
Городской клинической больницы № 40 и в отде-
лении гнойной хирургии Городской клинической 
больницы № 23 г. Екатеринбурга, ожоговом отде-
лении Городской больницы № 1 г. Тюмени, ожого-
вом отделении Республиканской больницы № 2 
Центра экстренной медицинской помощи г. Якут-
ска Республики Саха (Якутия), на кафедре терапев-
тической стоматологии УГМА г. Екатеринбурга. В 
результате апробированы и защищены патента-
ми РФ новые методики: Способ хирургического 
лечения воспалительных заболеваний пародонта 
(2001) [24], Способ получения трансплантатов для 
заполнения костных дефектов при хирургическом 
лечении воспалительных заболеваний пародонта 
(2001) [25], Композиция для лечения воспалитель-
ных заболеваний пародонта на основе клеточных 
культур (2001) [26], Способ лечения ожоговых ран 
на основе применения культивированных клеток 
(2002) [27], Способ хирургического лечения воспа-
лительно-деструктивных заболеваний пародонта 
(2002) [28], Способ лечения деструктивных форм 
хронического периодонтита (2003) [29], Способ 
получения стабильных клеточных культур (2008) 
[30], Способ получения препаратов для медицин-
ских целей (2009) [31], Применение лиофилизиро-
ванного препарата аллофибробластов для лечения 
заболеваний, вызванных вирусом герпеса (2012) 
[32]. В 2003 году начальником городского управле-
ния здравоохранения г. Екатеринбурга А.И. Пруд-
ковым утверждены методические рекомендации 
«Применение новых биомедицинских методов ле-
чения тяжело обожженных, основанных на исполь-
зовании клеточных технологий» [33]. 

В Государственном реестре лекарственных 
средств, регистрационным удостоверением номер 
Р № 001402/01-2002 от 23.05.2002, 09.10.2008 г. 
разрешен бессрочный ввод в гражданский оборот 
нового лекарственного средства «Клеточная куль-
тура для заместительной терапии», разработанно-
го в ЕНИИВИ [34] и сертифицированного в ГИСК 
имени Л.А. Тарасевича (Сертификат производства 
№ 02-73024). Препарат представлял собой сплош-
ной слой клеток морфологически однородной 
популяции штамма ЛЭЧ-4(81), прикрепленных к 
стенке флакона от 50 до 250 мл изнутри, покры-
тых прозрачной питательной средой оранже-
во-красного цвета с pH 7,0–7,4. Суспензия клеток 
для применения – слабо опалесцирующая взвесь с 
концентрацией 1 млн клеток на мл.

В период 1998–2012 гг. Препарат нашел ши-
рокое применение в медицинских учреждениях г. 
Екатеринбурга (ДГКБ № 9, ГКБ № 40 и ГКБ № 23, 
в стоматологических клиниках № 7, «Салюс-Л» и 
«Скульптура»), ожоговых центрах Челябинска, Тю-
мени, Сургута, Кемерово и Республики Саха – Яку-
тии. Согласно отзывам лечащих врачей отмечено, 
что «…спасение жизни казалось бы безнадежных 
больных происходило именно благодаря тера-
певтическому действию Препарата»; «…состоя-
ние детей было крайне тяжелым, однако все они 
выжили, в чем несомненная заслуга Препарата». 
При использовании Препарата наблюдалось суще-
ственное сокращение сроков лечения пациентов 
в стационаре, достигался высокий косметический 
эффект (не образовывались рубцы и шрамы). Об 
эффективности Препарата свидетельствуют при-
меры клинических наблюдений, основанных на 
результатах лечения, согласно данным историй 
болезни пациентов, проходивших курсы терапии и 
реабилитации в медицинских учреждениях Ураль-
ского и Сибирского регионов.

Клиническое наблюдение 1 
Первое экспериментальное использование 

Препарата «Клеточная культура для заместитель-
ной терапии» в Свердловской области было про-
ведено в 1998 году на базе детского ожогового 
отделения Детской городской многопрофильной 
клинической больницы № 9 г. Екатеринбурга при 
лечении детей с глубокими термическими пора-
жениями кожи [35]. Исследуемые группы состояли 
из 56 детей в возрасте от 2 до 14 лет (28 человек 
– группа наблюдения, получавшие Препарат, и 28 
– группа сравнения со стандартной терапией) с 
термическими поражениями кожи III–IV степени 
и общей площадью ожоговой поверхности от 4 до 
56 %. В группе наблюдения относительно группы 
сравнения имела место более выраженная поло-
жительная динамика, отмечалось достоверное со-
кращение сроков эпителизации раневой ожоговой 
поверхности. У детей с локальными глубокими 
поражениями кожи при использовании Препарата 
достоверно сокращались сроки госпитализации. 
Во всех случаях отсутствовали общие и местные 
патологические реакции, включая аллергические. 
На третьи сутки после трансплантации в области 
ожоговой поверхности отмечалось начало краевой 
эпителизации ячеек сетчатого трансплантата с по-
крытием грануляционной ткани пленкой фибри-
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на. Полное восстановление ожоговой поверхности 
происходило на 7–8 сутки (в группе сравнения – на 
12–14) без патологических сдвигов в развитии ор-
ганов и систем в отдаленный период. Лишь у одно-
го пациента не удалось достичь положительного 
эффекта вследствие частичного лизиса клеточно-
го трансплантата. 

По данным опубликованного клинического на-
блюдения сделан вывод о высокой эффективности 
Препарата на основе аллогенных фибробластов при 
лечении глубоких термических поражений кожи. 

Клиническое наблюдение 2 
В ДГКБ № 9 г. Екатеринбурга Препарат приме-

няли при лечении больных с обширными ожогами 
IIIА степени. В исследуемую группу вошли 22 па-
циента в возрасте от 10 месяцев до 14 лет с пло-
щадью ожоговой поверхности от 10 до 60 %, дефи-
цитом донорских ресурсов, длительностью суще-
ствования гранулирующих ран свыше трех недель 
и трофическими язвами, не поддающимися тра-
диционной терапии. Препарат использовали для 
активизации эпителизации ран при выполнении 
оперативного вмешательства по поводу аутодер-
мопластики расщепленным сетчатым лоскутом. 
Критериями сравнения выбраны сроки начальной 
и полной эпителизации ран у одного и того же па-
циента. В качестве контроля взяты сроки эпите-
лизации участков ран, аналогичных по площади и 
глубине ожога. При выборе контрольной группы 
исходили из того, что процессы регенерации тка-
ней являются индивидуальными для каждого па-
циента. На фоне лечения положительный резуль-
тат был достигнут в 90,9 % случаев и заключался 
в ускорении процесса регенерации относительно 
консервативных методов лечения. Средние сроки 
начала эпителизации в ячейках трансплантатов и 

окончания эпителизации ожоговых поверхностей 
пациентов представлены в табл. 1. 

Сокращение сроков начала восстановления 
ожоговых поверхностей при использовании пре-
парата в среднем происходило быстрее на 29,3 %, 
сроков полного заживления – на 36,4 %. В двух слу-
чаях отмечен частичный лизис кожных лоскутов, 

что было расценено как неудовлетворительный 
результат. В ходе динамического наблюдения за 
пациентами отмечено, что участки, подвергавши-
еся трансплантации с использованием Препарата, 
в меньшей степени подвергались перерождению в 
патологические рубцы.

Клиническое наблюдение 3 
С 2000 по 2004 год на базе Челябинского, Тю-

менского, Сургутского и Кемеровского ожоговых 
центров с использованием Препарата пролечено 
40 детей с ожогами II–III степени. Общая площадь 
поражения составляла до 56 % поверхности тела 
[33]. Группу сравнения составляли 40 пациентов с 
традиционной терапией. Под влиянием препара-
та у пациентов сокращались сроки эпителизации 
ячеек сетчатого трансплантата до 7–8 суток (вме-
сто 12–14), отсутствовало отторжение лоскутов 
аутокожи в 97 % случаев (относительно 80 % в 
контрольной группе). Применение Препарата по-
зволило сократить продолжительность нахожде-
ния пациентов в стационаре на семь суток.

Клиническое наблюдение 4 
В 2003 году в ожоговое отделение ГУ Республи-

канской Больницы № 2 Центра экстренной меди-
цинской помощи (г. Якутск) поступил ребенок в 
возрасте 13 лет. Площадь ожоговой поверхности 
III–IV степени составляла 80 %, имелся дефицит 
донорских участков кожи, установлена низкая эф-
фективность трех предыдущих оперативных вме-
шательств по пересадке кожи (пять месяцев с мо-
мента госпитализации). После проведения транс-
плантации перфорированных лоскутов аутокожи 
с использованием Препарата трансплантаты эпи-
телизировались в течение восьми суток [37]. 

Клиническое наблюдение 5 
В 2007 году в г. Якутске апробирована усовер-

шенствованная лиофилизированная форма Препа-
рата (защищен патентом РФ 2398873, начало дей-
ствия патента 13.03.2009 г.), имеющая длитель-
ный срок хранения (1 год) и не требующая особых 
температурных условий хранения (при 25 °С) [31]. 
С 2007 по 2010 год с использованием новой фор-
мы пролечено 27 взрослых и 73 ребенка, доказа-
на высокая эффективность терапии. На участках 
кожи заживление ожоговых поверхностей проис-
ходило без выраженных рубцовых деформаций, 
отмечалось уменьшение количества донорской 
кожи, сокращались сроки восстановительного пе-
риода, существенно снижалось количество после-
операционных осложнений и летальных исходов 
[37]. Опыт применения лиофилизированных ал-
логенных фибробластов в больнице № 2 г. Якутска 
признан перспективным при глубоких обширных 
ожоговых ранах, обморожениях и субдермальных 
ожогах IIIА степени.

Клиническое наблюдение 6 
В 2005 году опубликованы данные о результатах 

исследования Препарата в Отделении гнойной осте-
ологии травматолого-ортопедического центра г. Тю-
мени. Приведены примеры пяти случаев успешного 
лечения пациентов с посттравматическим остеоми-
елитом и формированием ложного сустава [38]. В 
одном случае введение Препарата непосредственно 
в область сустава позволило индуцировать успеш-
ный остеосинтез, которого не удавалось достичь на 

Таблица 1 

Эффективность использования препарата «Клеточная 
культура для заместительнои�  терапии» при лечении 

больных с обширными ожогами IIIА степени [36]

Показатель 
эффективности

С применением 
препарата (n = 22) 

Без применения 
препарата (n = 22) 

Среднее 
время начала 
эпителизации 

ткани в ячеи� ках 
сетчатого 

трансплантата 
(сутки) 

2,77 ± 0,45* 3,92 ± 1,25*

Среднее 
время полнои�  
эпителизации 
ткани (сутки) 

10,23 ± 1,86* 16,08 ± 2,35*

* – достоверность различии� , р < 0,01
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протяжении шести месяцев. В четырех других слу-
чаях Препарат применяли консервативно со значи-
тельной положительной динамикой. Лечащие врачи 
отмечали высокую эффективность проводимых реа-
билитационных мероприятий.

Клиническое наблюдение 7 
В ГКБ № 23 г. Екатеринбурга хирургическое 

лечение с применением Препарата получили 11 
человек с инфицированными ранами и абсцесса-
ми мягких тканей лица и шеи. Группу сравнения 
составили 45 пациентов с аналогичными диагно-
зами [39]. Под влиянием Препарата ни у одного 
пациента не были диагностированы инфекцион-
но-воспалительные осложнения. Гнойная рана бы-
стро очищалась, уменьшалось количество экссу-
дата, ускорялся рост грануляционной ткани, сни-
жалась болезненность и гиперемия краев раны, 
ускорялось купирование гнойного процесса (на 
15 % относительно контрольной группы). На фоне 
применения Препарата удалось добиться хороших 
косметических результатов, ускорить сроки выпи-
ски пациентов из стационара.

Клиническое наблюдение 8 
С 2002 по 2004 год в ГКБ № 23 г. Екатеринбур-

га прооперировано 56 пациентов с травматиче-
скими повреждениями костей лицевого черепа, 
сопровождающихся раневыми дефектами кожи. 
Применялся новый способ, сочетающий свобод-
ную кожную пластику сетчатым аутодермальным 
лоскутом и Препаратом [40]. Отмечено 2–3-крат-
ное ускорение сроков заживления раны, сокра-
щение сроков эпителизации до 2–3 суток, полное 
закрытие раневой поверхности кожным лоскутом 
у всех (100 %) пациентов. В группе сравнения эпи-
телизация достигала не более 50 %, при этом от 
30 до 50 % пересаженных лоскутов лизировались. 
Отмечено, что при комбинированном закрытии 
ран аутокожей и Препаратом улучшалось общее 
соматическое состояние больных, исчезали боли и 
резко уменьшалось количество раневого отделяе-
мого, у пациентов происходила нормализация сна 
и аппетита. По итогам лечения отмечено снижение 
послеоперационных осложнений.

Клиническое наблюдение 9 
Композицию на основе остеопластического 

препарата «КоллапАн-Л» (монослой диплоидных 
клеток выращивали in vitro на гранулах «Кол-
лапАн-Л», Регистрационное удостоверение № 
29/13091001/4437-02 от 02.12.2002 г., ООО «Ин-
термедапатит», Россия) и Препарата аллогенных 
фибробластов использовали для пластики паро-
донтальных костных карманов при хирургиче-
ском лечении воспалительных заболеваний па-
родонта в стоматологической поликлинике № 7 
г. Екатеринбурга [41]. Лечение с использованием 
Препарата проведено 50 больным в возрасте от 
30 до 50 лет, страдающих пародонтитом средней 
и тяжелой степени. Состояние пародонта оцени-
вали с помощью клинических и рентгенологиче-
ских критериев (глубина пародонтального кар-
мана, рецессия десны, сопоставление ортопанто-
грамм до и после лечения). У больных, которым 
применяли хирургическое лечение с использо-
ванием Препарата в сроки до 30 дней отмечено 
уменьшение глубины пародонтальных карма-

нов, снижение кровоточивости десен, при этом 
слизистая оболочка ротовой полости и десневых 
карманов приобретала бледно-розовый цвет, т. е. 
наблюдалась клиническая положительная дина-
мика. При рентгенологическом контроле в сро-
ки от 6 до 12 месяцев у пациентов наблюдаемой 
группы имел место значительный прирост кост-
ной ткани и ее эффективная реминерализация 
[42]. Всего с 2002 по 2004 год в Свердловской об-
ластной стоматологической поликлинике № 7, 
стоматологической клинике УрМУ, клиническое 
отделение № 3, стоматологической поликлини-
ке № 11 с применением Препарата пролечено бо-
лее 1200 пациентов.

Клиническое наблюдение 10 
С 2001 по 2003 год в стоматологической клини-

ке «Скульптура» г. Екатеринбурга 248 пациентам 
с тяжелыми формами пародонтита в комплекс-
ной терапии использован Препарат «КоллапАн-Л» 
[43]. Глубина костных дефектов составляла более 
10 мм, имели место 1–2-стенные или кольцеобраз-
ные разрушения костей. Используемая терапия де-
монстрировала выраженный остеоиндуктивный 
потенциал относительно монотерапии – гранул 
«КоллапАн-Л» без Препарата. У пациентов в ходе 
лечения по данным рентгенографии и остеоденси-
тометрии отмечено нарастание уровня плотности 
и высоты костной ткани. В процессе наблюдения 
отсутствовали осложнения и негативная тканевая 
реакция. Положительные клинические результа-
ты сопровождались улучшением состояния сли-
зистой оболочки альвеолярного отростка, плот-
ным сращением слизистой десны с тканями зуба, 
уменьшением подвижности зубов. 

Клиническое наблюдение 11 
С 2002 по 2004 год в стоматологической кли-

нике «Салюс Л» г. Екатеринбурга проведено хи-
рургическое лечение с применением Препарата 
282 пациентам. Медицинскими показаниями 
явились глубокие (более 3,5 мм) пародонталь-
ные карманы, прогрессирующая убыль костной 
ткани, хроническое периапикальное воспаление 
и хронический периодонтит. Основные задачи 
хирургического лечения заключались в репа-
ративном остеогенезе, обеспечивающем про-
филактику обострений с последующей стойкой 
ремиссией [44, 45, 46]. При хроническом гене-
рализованном пародонтите проведено 214 опе-
раций; при одонтогенных радикулярных кистах 
– 57; при хроническом периодонтите (гемисек-
ция и ампутация корня) – 11. В ходе операции 
костный дефект заполняли комбинированным 
трансплантатом Препарата и «КоллапАн-Л». Ре-
зультатом лечения у всех 282 пациентов явилась 
положительная динамика с уменьшением в тече-
ние двух месяцев очага деструкции кости. Сроки 
эпителизации раны сократились до трех дней. 
Процессы регенерации пародонта, в т. ч. костной 
ткани, происходили более интенсивно за счет 
стимуляции роста собственных тканей пациента 
на поврежденных участках и прорастания осте-
областов в гранулы «КоллапАн-Л». Анализ полу-
ченных клинических данных позволил сделать 
вывод об эффективном применении комплекса 
синтетического остеопластического трансплан-
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тата «КоллапАн-Л» с препаратом «Клеточная 
культура для заместительной терапии». 

Клиническое наблюдение 12 
В ГКБ № 40 г. Екатеринбурга в период с марта 

2011 по февраль 2012 года применяли Препарат у 
больных с поверхностными (I–IIIA ст.) и глубокими 
(IIIБ–IV ст.) ожогами [47]. Из общего числа пациен-
тов (359 человек) сформированы группы для про-
ведения исследования: 1 группа наблюдения – 6 
пациентов с ожогами площадью от 50 до 70 %, у 
которых в процессе лечения применялся Препарат 
с аутодермопластикой, и группа сравнения – 6 па-
циентов с ожогами площадью от 30 до 65 %, полу-
чивших стандартное лечение с аутодермопласти-
кой без Препарата. Во время аутодермопластики 
расщепленным лоскутом толщиной 0,25 мм с пер-
форацией ¼ взвесь клеток Препарата переносили 
на подготовленную рану в концентрации 50–60 
тыс. клеток на 1 см2. Для оценки эффективности 
Препарата проводили сравнение планиметриче-
ских данных (эпителизация в % от поверхности 
тела) и сроки эпителизации. Данные подвергнуты 
статистической обработке, при этом подтвержде-
на достоверность различий данных групп. Учиты-
ваемым результатом считали эпителизацию по-
раженных участков до 98 % у пациентов из обеих 
групп. Установлено снижение средних сроков эпи-
телизации с 45,0 суток (среднее отклонение 8,9 
суток) в группе сравнения до 30,7 суток (среднее 
отклонение 11,2 суток) в группе наблюдения. От-
мечено, что участки, подвергнувшиеся трансплан-
тации Препарата, в меньшей степени перерожда-
лись в патологические рубцы, сокращались сроки 
заживления ран, снижался риск развития генера-
лизованной инфекции.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наряду с бесспорной доказанной клинической 

эффективностью и положительным практическим 
опытом использования препарата «Клеточная 
культура для заместительной терапии» реалии 
сегодняшнего дня требуют дополнительного ре-
гулирования продолжения активного использова-
ния клеточных культур на основе эмбриональных 
клеток человека в практической медицине. 

В соответствии с современным законодатель-
ством разработанный и эффективно апробирован-
ный в период с 1998 по 2012 год на базе медицин-
ских учреждений Урала и Западной Сибири Пре-
парат относится к биомедицинским клеточным 
продуктам согласно ст. 2 п. 1 Федерального зако-
на «О биомедицинских клеточных продуктах» от 
23.06.2016 г. (180-ФЗ). Согласно ст. 8 п. 2 180-ФЗ с 
момента вступления 180-ФЗ в законную силу госу-
дарственной регистрации должны подлежать все 
биомедицинские клеточные продукты (БМКП), 
«впервые подлежащие вводу в обращение в Рос-
сийской Федерации» и препараты, зарегистриро-
ванные ранее, но только «в случае изменения типа 
(аутологичный, аллогенный, комбинированный), 
качественного и (или) количественного состава 
(за исключением состава вспомогательных ве-
ществ), биологических и иных характеристик кле-
точной линии (клеточных линий) и биомедицин-
ского клеточного продукта». Поскольку клеточная 

линия ЛЭЧ-4(81) с момента регистрации не под-
вергалась изменениям и до настоящего времени 
хранится в банке-музее клеточных культур ЕНИ-
ИВИ, Препарат на ее основе согласно 180-ФЗ не 
подлежит перерегистрации и находится под дей-
ствием регистрационного удостоверения номер Р 
№ 001402/01-2002 от 09.10.2008 г. [34], которое 
разрешает его бессрочный гражданский оборот 
при наличии у предприятия лицензии на произ-
водство БМКП в соответствии со ст. 9 п. 2 180-ФЗ. 

Вместе с тем бесспорно актуальными остаются 
проблемы, связанные со стандартизацией клеточ-
ного материала, организацией его хранения и ло-
гистики. С учетом этических вопросов значимый 
научный и практический интерес представляет 
поиск альтернативных биотехнологических под-
ходов по замене аллогенных культур клеток чело-
века на ксеногенные или аутогенные с проведени-
ем экспериментальных исследований.

Хорошо известно, что раневые и ожоговые ин-
фекции являются наиболее опасными для здоро-
вья и экономически затратными при лечении и ре-
абилитации пациентов, поскольку спустя многие 
годы продолжают оставаться источником эндо-
генной инфекции, чаще других приводят к разви-
тию гнойно-септических осложнений, переходят в 
хронические формы, способствуют развитию ин-
валидности, что определяет качество и продолжи-
тельность жизни человека. 

С целью продолжения активного и эффектив-
ного использования в практической медицине 
лечебно-профилактических препаратов на основе 
клеточных культур для заместительной терапии, 
повышения их эффективности и безопасности, ис-
ходя из современного государственного регулиро-
вания, а также этических норм, необходим новый 
научный подход с широким внедрением новых 
медицинских биотехнологий, направленных на за-
мену аллогенных клеточных культур человека на 
ксеногенные и аутогенные.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор серии клинических наблюдений сви-

детельствует об успешном клиническом приме-
нении Препарата в терапии больных ожогового, 
хирургического, травматологического и стомато-
логического профилей. Методика использования 
уникального лекарственного средства не требова-
ла организационной перестройки существующих 
стандартов терапии и хирургии, а лишь дополня-
ла существующие методы лечения. Исследования 
продемонстрировали ключевую активность фи-
бробластов в очаге поражения при сокращении 
времени формирования внеклеточного матрикса 
и активной регенерации ткани.

Важнейшим практическим результатом экспе-
риментальных исследований по данному направле-
нию явилась доказанная эффективность препарата 
«Клеточная культура для заместительной терапии», 
достоверно подтвержденная описанными статисти-
ческими выборками. Его использование у пациентов 
предотвращало развитие генерализованных инфек-
ционно-воспалительных осложнений, снижало ри-
ски развития вторичных гнойных инфекций, в том 
числе связанных с оказанием медицинской помощи. 
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Первый академик во главе Уральского государственного  
медицинского университета 

3 июня 2022 года в Уральском государственном медицинском университете произошло грандиозное 
событие. Впервые за многие годы и впервые в новеи� шеи�  истории университета ректор, доктор 
медицинских наук, профессор Ольга Петровна Ковтун была избрана деи� ствительным членом России� скои�  
академии наук. Значимость этого события как для университета, так и для Уральского региона в целом 
сложно переоценить. В настоящее время в России академиками РАН по специальности «педиатрия» 
являются шесть человек, и пять из них представляют медицинское научное сообщество столицы страны. 

Ольга Петровна Ковтун является ярким представителем уральскои�  медицинскои�  научнои�  школы. 
После академика В. В. Парина, возглавлявшего Свердловскии�  государственныи�  медицинскии�  институт 
в 1940–1941 гг. (более 80 лет назад!) Ольга Петровна Ковтун – второи�  ученыи�  в истории вуза и первыи�  
ученыи�  в истории университета, избранныи�  академиком России� скои�  академии наук решением 87 из 96 
деи� ствительных членов РАН. 

Это событие является фактом признания нашеи�  педиатрическои�  школы и в целом уральскои�  науки 
на самом авторитетном уровне россии� ского научного сообщества. 

Ольга Петровна Ковтун – доктор медицинских наук, профессор, заслуженный врач Российской Феде-
рации, вице-президент Союза педиатров России и главный внештатный специалист-педиатр УрФО, автор 
более 500 научных работ, в том числе 20 монографий, 18 патентов на изобретения и 5 свидетельств ре-
гистрации программ для ЭВМ. Под руководством О. П. Ковтун подготовлено 23 кандидата и 11 докторов 
наук, и число учеников постоянно растет. В 2007 году О. П. Ковтун была назначена проректором по научной 
работе и инновациям в УГМУ, в 2016 году – первым проректором, с сентября 2017 года − исполняющей обя-
занности ректора, а 1 марта 2018 года – ректором УГМУ, и в этой должности работает по настоящее время.

Становление О. П. Ковтун как ученого, врача, организатора здравоохранения неразрывно связано 
со Свердловским государственным медицинским институтом. Являясь ученицеи�  известного педиатра, 
детского инфекциониста, ученого, профессора, заслуженного деятеля науки Виталия Васильевича 
Фомина, Ольга Петровна в своих диссертационных исследованиях, научных трудах, а впоследствии в 
трудах своих учеников развивала отдельное направление уральскои�  научнои�  школы – нейроинфекции 
у детей. В рамках этого направления были изучены особенности клинического течения острых 
неи� роинфекции�  в детском возрасте на современном этапе, вопросы диагностики, внедрения новых 
методов лечения, профилактики. 20-летнии�  опыт работы на кафедре детских инфекции� , научные 
интересы, связанные с исследованием неи� роинфекции� , явились основанием для продолжения научного 
поиска в области неврологии детского возраста. Так родилось второе научное направление – неврология 
детского возраста и неонатология, связанное с созданием одноименнои�  кафедры, возглавить 
которую в 2001 году было предложено О. П. Ковтун. В течение десяти лет руководства кафедрои�  была 
сформирована научная школа детских неврологов, было подготовлено четыре доктора и 12 кандидатов 
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наук. По результатам диссертационных исследовании�  создана система оценки тяжести повреждения 
центральнои�  нервнои�  системы у новорожденных, недоношенных детеи� , перенесших критические 
состояния в период новорожденности, определены прогностические факторы, предупреждающие 
тяжелые инвалидизирующие последствия, разработаны и внедрены новые методы лечения, клинические 
протоколы, медико-организационные стандарты динамического наблюдения. Новизна исследовании�  
была подтверждена патентами РФ на изобретения (более 10) и свидетельствами регистрации 
электронных ресурсов – программ для ЭВМ. Комплекс работ в этои�  области был удостоен премии имени В. 
Н. Татищева и Г. В. де Геннина − основателеи�  Екатеринбурга, в области науки, техники и медицины (2008); 
Диплома почетного члена России� скои�  ассоциации специалистов перинатальнои�  медицины (2013). В 2013 
году решением Президиума России� скои�  академии естествознания О. П. Ковтун было присвоено почетное 
звание «Основатель научнои�  школы» по направлению «Педиатрическая неврология».

Помимо научнои�  и образовательнои�  деятельности Ольга Петровна проявила себя и как блестящии�  
организатор здравоохранения, эффективно совмещая работу в органах исполнительнои�  власти с 
научно-исследовательскои�  деятельностью: с 1999 года работала в должности заместителя Министра 
здравоохранения Свердловскои�  области, а с 2006 года – советником заместителя председателя 
Правительства Свердловскои�  области по социальнои�  политике; период 2015–2016 годов – в должности 
заместителя председателя Правительства – Министра здравоохранения Пермского края. При ее 
непосредственном участии была разработана концепция организации перинатальнои�  помощи на 
территории Свердловскои�  области, появились учреждения родовспоможения нового типа – перинатальные 
центры, а Свердловская область стала безусловным лидером в России в этом направлении. 

Понимание насущных проблем практического здравоохранения способствовало формированию 
третьего направления научных исследований – разработки и внедрения региональных 
организационных решений по управлению здоровьем детского населения. Под руководством О. П. 
Ковтун научно обоснованы и разработаны региональные организационно-функциональные модели, 
новая нормативно-правовая база детского здравоохранения, которые в последующем были внедрены в 
других регионах России� скои�  Федерации, вошли в национальные программы и федеральные клинические 
рекомендации. В результате выполненных исследовании�  проведена оценка состояния здоровья и 
эффективности реабилитационных мероприятии�  у детеи� , проживающих в условиях воздеи� ствия 
неблагоприятных факторов окружающеи�  среды; разработан и внедрен региональныи�  календарь 
профилактических прививок, включающии�  иммунопрофилактику 17 инфекции�  с обоснованием медико-
социальнои�  и экономическои�  эффективности; предложены новые мероприятия по совершенствованию 
здоровьесберегающих технологии�  в системе школьнои�  медицины, а также по профилактике 
инвалидности у детеи� , зачатых при помощи вспомогательных репродуктивных технологии� . 

С 2012 года Ольга Петровна выполняет обязанности главного внештатного педиатра Уральского 
федерального округа. Совместная работа с педиатрами, акушерами-гинекологами, неонатологами, 
организаторами здравоохранения позволила добиться в УрФО снижения в два раза показателя 
младенческои�  смертности: с 7,7 на 1000 родившихся живыми в 2012 году до 3,8 в 2021 году (по РФ этот 
показатель составлял 4,4).

Период заведования кафедрои�  поликлиническои�  педиатрии и педиатрии факультета повышения 
квалификации, которую Ольга Петровна возглавила в 2009 году, тесно связан с четвертым 
направлением научных исследовании�  – исследованиями в области персонализированной 
медицины. Развитие данного направления основано на концепции профилактики, прогнозирования 
многофакторнои�  патологии, обусловленнои�  сочетанием наследственных (генетических) и внешне-
средовых факторов риска. В рамках данного направления выполнены четыре кандидатских и одна 
докторская диссертации, исследовательскои�  командои�  был успешно реализован научныи�  проект 
«Изучение роли прокоагулянтных и протромботических полиморфизмов генов в формировании 
патологии человека на ранних этапах жизни» по гранту РФФИ. Полученные результаты вошли 
во Всероссии� скии�  регистр «Генетические факторы риска тромбоза у жителеи� , проживающих на 
территории РФ, клиническое фенотипирование и тромбопрофилактика тромбоэмболических 
осложнении�  в онтогенезе». Дальнеи� шее развитие данное научное направление получило в разработке 
системы прогнозирования по семеи� ному анамнезу и молекулярно-генетическим данным ишемического 
инсульта у детеи� ; в определении вклада генетических полиморфизмов кандидатных генов в развитие 
артериальнои�  гипертензии у детеи� , в оценке эффективности лечения артериальнои�  гипертензии у 
детеи�  при использовании персонифицированного подхода; в установлении роли однонуклеотидных 
замен генов, связанных с дислипидемиями, гена-активатора пероксисом в развитии детского 
ожирения и артериальнои�  гипертензии; в оценке эффективности лечения артериальнои�  гипертензии и 
ожирения у детеи�  при использовании персонифицированного подхода, а именно с учетом генетических 
полиморфизмов. Результаты проведенных исследовании�  были доложены на европеи� ском семинаре 
в Австрии (Зальцбург, 2012); европеи� ских конгрессах педиатров и детских кардиологов в Шотландии 
(2013), Испании (Барселона, 2013), Финляндии (2014), Чехии (2015), Южнои�  Корее (Сеул, 2016), 
Нидерландах (Амстердам, 2015), на семинаре молодых ученых в Германии (Линдау, 2014г.) в формате 
встречи с лауреатами Нобелевских премии� , где получили положительную оценку. 

Научные заслуги О. П. Ковтун по достоинству оценены авторитетным научным сообществом страны: 
2014 году по настоящее время Ольга Петровна является членом рабочеи�  группы Научного совета 
Минздрава России по реализации научнои�  платформы «Педиатрия»; в 2016 году была избрана членом-
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корреспондентом РАН Отделения медицинских наук по специальности «педиатрия» на вакансию для 
Уральского отделения РАН, с 2017 года является членом Президиума Уральского отделения РАН.

Профессиональные достижения О. П. Ковтун высоко оценены. Ольга Петровна была неоднократно 
награждена грамотами Губернатора и Правительства Свердловскои�  области, признана лауреатом 
федерального конкурса «Профессиональная команда страны» по разделу «Здравоохранение» (2008), в 
2011 году Указом Президента РФ еи�  было присвоено почетное звание «Заслуженныи�  врач России� скои�  
Федерации», награждена дипломом почетного профессора «За особые заслуги в охране здоровья детеи� » 
ФГАУ «Национальныи�  медицинскии�  исследовательскии�  центр здоровья детеи� » Минздрава России 
(2017) и медалью академика Г. Н. Сперанского «За выдающиеся заслуги в охране здоровья детеи� » (2020).

Профессор О. П. Ковтун является членом редакционных коллегии�  россии� ских научных медицинских 
журналов «Вопросы современнои�  педиатрии», «России� скии�  педиатрическии�  журнал», «Педиатрическая 
фармакология», «Проблемы стоматологии», «Педиатрия им. Г. Н. Сперанского», главным редактором 
«Уральского медицинского журнала».

Ольга Петровна Ковтун – авторитетныи� , признанныи�  ученыи� -исследователь, врач, педагог, 
организатор. Профессорско-преподавательскии�  состав Уральского государственного медицинского 
университета, молодые ученые, студенческое сообщество, педиатры Свердловскои�  области и 
Уральского федерального округа, члены редакционнои�  коллегии «Уральского медицинского журнала» 
поздравляют Ольгу Петровну с избранием академиком России� скои�  академии наук и желают дальнеи� шего 
преумножения традиции�  и новых достижении�  научнои�  педиатрическои�  школы России. 
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