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Аннотация
Введение. Актуальность исследования обусловлена потребностью в  проведении научного анализа во-

просов качества жизни населения страны, улучшения уровня жизни граждан через реализацию медицинских 
мероприятий, в т. ч. проведение медико-профилактической работы.

Цель работы — провести сравнительный анализ показателей качества жизни городских и сельских жи-
телей Ярославской области на  основе физического и  психологического благополучия, определить уровень 
показателей общего здоровья населения трудоспособного возраста, а также проанализировать роль органи-
зационно-профилактических мероприятий в повышении качества жизни.

Материалы и методы. Для оценки качества жизни в исследовании применялся опросник SF-36. В обсле-
довании приняло участие 600 жителей (возраст (25,1±0,8) лет) Ярославля и Ярославской области. Соотноше-
ние мужчин и женщин составило 50 % и 50 % соответственно.

Результаты. Выявлено, что качество жизни жителей сельской местности имеет более низкие значения 
по сравнению с жителями города. Особенно эта разница видна по показателям, которые находятся в прямой 
зависимости от эмоционального и физического состояния человека.

Обсуждение. Проведенный комплексный анализ свидетельствует, что в итоге оценка качества жизни на-
селения у опрашиваемых базировалась на их субъективном понимании и восприятии собственного положе-
ния в жизни, что характерно и для исследований в других регионах страны. Показатели общего состояния 
здоровья сельского населения трудоспособного возраста свидетельствовали о  недостаточной доступности 
медицинской помощи и невысоком уровне грамотности населения в вопросах сохранения и укрепления соб-
ственного здоровья, а также медицинской активности.

Заключение. Гигиеническая оценка качества жизни населения с точки зрения физического и психологи-
ческого благополучия позволила выявить ряд различий в оценке качества жизни жителей городской и сель-
ской местности Ярославля и  Ярославской области. Большинство рассмотренных характеристик качества 
жизни сельских жителей имело достоверно значимые по  сравнению с  горожанами низкие значения пока-
зателей.

Ключевые слова: качество жизни, городское и сельское население, социально-гигиенические факторы 
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Abstract
Introduction. The relevance of the study is due to the need to conduct a scientific analysis of the quality of the 

country’s population life, improve the standard of citizens living through the implementation of medical measures, 
including medical and preventive work.

The purpose of the work is to conduct a comparative analysis of the quality of life of urban and rural residents of 
the Yaroslavl Region based on physical and psychological well-being, determine the level of general health indicators of 
the working-age population, and analyze the role of organizational and preventive measures in improving the quality 
of life.

Materials and methods. The SF-36 questionnaire was used in the study to assess the quality of life. 600 residents 
(age (25.1±0.8) years) of Yaroslavl and the Yaroslavl Region took part in the survey. The ratio of men and women was 
50 % and 50 %, respectively.

Results. It was revealed that the quality of life of rural residents has lower values compared to city residents. 
This difference is especially noticeable in indicators that are directly dependent on the emotional and physical state of  
a person.

Discussion. The conducted comprehensive analysis shows that as a result, the assessment of the quality of life of 
the population of the respondents was based on their subjective understanding and perception of their own situation in 
life, which is also typical for studies in other regions of the country. The indicators of the general health of the rural 
population of working age indicated insufficient access to medical care and a low level of literacy of the population in 
matters of maintaining and strengthening their own health, as well as medical activity.

Conclusion. Hygienic assessment of the quality of the population life  in terms of physical and psychological 
well-being made it possible to  identify a number of differences  in the assessment of the quality of urban and rural 
areas residents life at Yaroslavl and the Yaroslavl Region. Most of the considered characteristics of the quality of rural 
residents life had reliably significant low values in comparison with city residents.

Keywords: quality of life, urban and rural population, socio-hygienic factors 
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Список сокращений
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 
BP — интенсивность боли (англ. Bodily Pain)
GH — общее состояние здоровья (англ. General Неаlth)
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M — средние величины количественных показателей (англ. Mean)
m — стандартные ошибки средних 
MCS — психологический компонент здоровья (англ. Mental Health Component Summary Score)
MH — психическое здоровье (англ. Mental Health)
n — абсолютные показатели
p — уровни значимости
PCS — физический компонент здоровья (англ. Physical Component Summary Score)
PF — функционирование физическое (англ. Physical Functioning)
RE — функционирование ролевое, вызванное эмоциональным состоянием (англ. Role-Emotional)
RP — функционирование ролевое (англ. Role-Physical Functioning)
SF — функционирование социальное (англ. Social Functioning)
SF-36 — опросник качества жизни в краткой форме (англ. Short Form (36) Health Survey)
VT — жизненная активность человека (англ. Vitality)

Введение
Современная социально ориентированная политика России направлена на  комплекс-

ную профилактику здоровья населения с применением новейших технологий здоровьесбере-
жения [1–3]. Важным условием их успешной реализации является обоснование объективных 
качественных и  интегрально-количественных характеристик, которые дадут возможность 
адекватно оценивать условия жизнедеятельности и виды функционирования, оказывающие 
наиболее существенное влияние на социальное, ментальное и физическое здоровье граждан, 
субъективная оценка которых объединяется понятием «качество жизни» [4–7].

Актуальность темы настоящей работы обусловлена потребностью в теоретическом ос-
мыслении самого понятия «качество жизни» и его сути, проведении обоснованного с науч-
ной точки зрения анализа актуальных вопросов качества жизни населения страны, улуч-
шения уровня жизни граждан через реализацию мероприятий, разработанных органами 
государственного управления1 [8–10].

По данным федерального статистического наблюдения, по Ярославлю и Ярославской 
области наблюдается отсутствие положительной динамики высокого уровня показателей 
общей заболеваемости социально значимыми заболеваниями, приводящими к снижению 
качества жизни (злокачественными новообразованиями, сахарным диабетом, артериаль-
ной гипертонией и инфарктом миокарда, болезнями нервной системы), что делает это ис-
следование и проведение медико-профилактической работы в регионе актуальным [8, 11].

Абсолютно логичным представляется видение взаимосвязи между двумя понятия-
ми  — качество жизни и  здоровье человека. С  гигиенической позиции субъективное по-
нятие качества жизни человека напрямую зависит от  состояния его здоровья [8, 12–14]. 
В связи с этим представленные два понятия нужно рассматривать неразрывно и подходить 
к решению вопроса качества жизни нужно, учитывая существующие проблемы в вопросах 
здравоохранения, профилактики заболевания и  оздоровления населения. Каждый инди-
видуум так или иначе оценивает качество собственной жизни исходя из состояния своего 
здоровья. Если человек полностью удовлетворен собственным здоровьем, то он имеет хо-
рошие психологические предпосылки в оценивании собственной физической, социальной 
и психологической деятельности [15, 16].

1 Зуева Е. Г., Капишникова Д. А., Щукина Е. С. Уровень и качество жизни населения // Высокие техноло-
гии, наука и образование: актуальные вопросы, достижения и инновации : сб. ст. Международ. науч.-практ. 
конф. : в 2 ч. Пенза : МЦНС «Наука и Просвещение», 2018. Ч. 2. С. 43–45. EDN: https://elibrary.ru/xnlojv.
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Впервые как устоявшийся термин понятие «качество жизни» описал Дж. Р. Элкинтон 
(англ. J. R. Elkinton) в 1966 г. Уже позже, в 1991 г., Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) определила это понятие как осознание личностью собственного положения в жизни 
с точки зрения системы культурных и социально-психологических ценностей. В настоящее 
время понятие неразрывно связывается со здоровьем человека и широко применяется в ме-
дицине как одна из ключевых характеристик [1, 17–19].

Сегодня существует множество различных инструментов оценки качества жизни на-
селения, в т. ч. профилей и опросников, сформированных медицинскими организациями 
различных стран. В  российской практике широко используется адаптированная версия 
опросника ВОЗ — ВОЗКЖ-100. Один из самых широко используемых общих (неспецифи-
ческих) субъективных опросников для оценивания качества жизни — SF-361. Его постоян-
но применяют при проведении популяционных и специализированных исследований, он 
позволяет с  высоким уровнем точности количественно оценивать физический, социаль-
ный и эмоциональный компоненты качества жизни человека [20, 21].

Состояние внешней среды и доступность некоторых благ городскому населению, а так-
же экологическая обстановка показывают, что в ближайшем будущем нельзя ожидать сбли-
жения качества жизни в городе и селе, что делает актуальным проведение сравнительного 
анализа его показателей у городских и сельских жителей [7, 9, 10].

Цель работы — провести сравнительный анализ показателей качества жизни город-
ских и сельских жителей Ярославской области на основе физического и психологического 
благополучия, определить уровень показателей общего здоровья населения трудоспособ-
ного возраста, а также проанализировать роль организационно-профилактических меро-
приятий в повышении качества жизни.

Материалы и методы
В обследовании приняло участие 600  жителей Ярославля и  Ярославской области 

во время региональных акций, направленных на профилактику социально значимых забо-
леваний и пропаганду здорового образа жизни, проводимых в течение года общественной 
организацией «Волонтерский медицинский центр Ярославского государственного меди-
цинского университета» и  Областным центром общественного здоровья и  медицинской 
профилактики. Среди участников 300 человек проживают в сельской местности. Возраст 
проходивших обследование составил от 18 до 30 лет, средний возраст — (25,1±0,8) лет. Со-
отношение мужчин и женщин — 50 % и 50 % соответственно.

Все участники исследования подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании с соблюдением анонимности.

Для оценивания качества жизни в исследовании применялся опросник SF-36. Перевод 
на русский язык и апробация методики проведена Институтом клинико-фармакологиче-
ских исследований, 36 пунктов опросника сгруппированы в 8 шкал: физическое функцио-
нирование, ролевая деятельность, телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность, соци-
альное функционирование, эмоциональное состояние и психическое здоровье. Показатели 
каждой шкалы варьируются между 0 и 100, где 100 — полное здоровье. Все шкалы форми-
руют 2 показателя: психологическое и физическое благополучие. Результаты представля-

1 SF-36 — опросник качества жизни в краткой форме (англ. Short Form (36) Health Survey), включающий 
в себя 36 вопросов и 8 шкал по физическому и психологическому компонентам здоровья, разработанный  
Дж. И. Вейром — младшим и К. Д. Шербурн (J. E. Ware Jr. & C. D. Sherbourne).
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ются в виде оценок в баллах по 8 шкалам, составленных таким образом, что более высокая 
оценка указывает на более высокий уровень качества жизни. Опросник разрешен для ис-
пользования Международным проектом оценки качества жизни (англ. International Quality 
of Life Assessment) [9, 11, 18, 22].

Физический компонент здоровья, согласно опроснику, состоит из  следующих шкал 
(англ. Physical Component Summary Score, PCS):

1) функционирование физическое (англ. Physical Functioning, PF) — показывает, на-
сколько физическое состояние ограничивает возможность человека выполнять фи-
зические нагрузки в той или иной мере;

2) функционирование ролевое (англ. Role-Physical Functioning, RP) — зависит от фи-
зического состояния и показывает его влияние на возможность человека занимать-
ся профессиональной деятельностью;

3) интенсивность боли (англ. Bodily Pain, BP) — «болевая шкала», показывающая ин-
тенсивность болевых ощущений и влияние болей на способность человека вести 
повседневную деятельность;

4) общее состояние здоровья (англ. General Неаlth, GH) — текущая оценка обследуе-
мым собственного состояние здоровья и перспектив лечения.

Психологический компонент здоровья состоит из следующих шкал (англ. Mental Health 
Component Summary Score, MCS):

1) жизненная активность человека (англ. Vitality, VT) — степень энергичности, актив-
ности опрашиваемого по его собственным ощущениям;

2) функционирование социальное (англ. Social Functioning, SF)  — степень внесения 
эмоциональным или физическим состоянием ограничений в  общение человека 
с окружающими и его социальную активность;

3) функционирование ролевое, вызванное эмоциональным состоянием (англ. Role-
Emotional, RE), — степень препятствования эмоционального состояния ведению 
профессиональной или бытовой деятельности;

4) психическое здоровье (англ. Mental Health, MH) — показывает общее настроение, 
отсутствие или наличие тревог, депрессий, общий показатель положительных  
эмоций.

Анализ и  выводы по  результатам проведенного исследования (тестирования) ос-
новывались на  показателях, измеряемых в  баллах: 0–20  баллов  — низкий уровень каче-
ства жизни; 21–40  — пониженный; 41–60  — средний; 61–80  — повышенный; 81–100  —  
высокий.

Все полученные данные обработаны в  программе STATISTICA 7  компании (StatSoft, 
2004). Определены средние величины количественных показателей (англ. Mean, М), стан-
дартные ошибки средних (m), сравнивались средние величины независимых переменных 
при помощи t-критерия Стьюдента. Анализировались абсолютные (n) и относительные ( %) 
показатели. Категориальные номинальные переменные сравнивались при помощи χ 2-кри-
терия Пирсона. Уровни значимости (р) различий принимались за p < 0,05.

Результаты
Средние значения баллов показателей качества жизни физического и психологическо-

го компонентов здоровья жителей Ярославля и Ярославской области свидетельствовали, 
что в целом обследованные удовлетворены уровнем качества жизни (табл. 1, рис. 1).
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Таблица 1
Показатели качества жизни PCS и MCS жителей Ярославля и Ярославской области, баллы (M±m) 

Показатель Общая выборка (n = 600) Городское население (n = 300) С ельское население (n = 300) p (t)

PF 88,00±1,28
(высокий)

91,00±1,28
(высокий)

84,50±3,36
(высокий) >0,05

RP 63,80±4,23
(повышенный)

73,30±5,06
(повышенный)

54,30±7,18
(средний) <0,05

BP 65,60±3,10
(повышенный)

69,80±3,21
(повышенный)

61,30±3,89
(повышенный) >0,05

GH 57,40±2,38
(средний)

65,80±2,78
(повышенный)

49,00±3,05 
(средний) <0,05

VT 57,30±2,62
(средний)

62,20±3,03
(повышенный)

52,50±2,29
(средний) <0,05

SF 68,80±2,47
(повышенный)

71,70±3,18
(повышенный)

65,90±4,10
(повышенный) >0,05

RE 54,70±4,53
(средний)

63,70±5,35
(повышенный)

45,70±7,89
(средний) >0,05

MH 58,10±2,81
(средний)

59,60±3,08
(средний)

56,70±3,57
(с редний) >0,05

PCS 68,80±2,03
(повышенный)

75,10±2,15
(повышенный)

62,40±3,42
(повышенный) <0,05

MCS 60,00±2,23
(средний)

65,00±2,57
(повышенный)

55,00±3,35
(средний) <0,05

Примечания. Данные представлены в виде M±m; в скобках указан уровень качества жизни, соответствующий пред-
ставленным показателям. Полужирным начертанием выделены статистически значимые показатели.

Рис. 1. Сравнение показателей в баллах по шкалам компонентов качества жизни жителей 
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Рис. 1. Сравнение показателей в баллах по шкалам компонентов 
качества жизни жителей Ярославля и Ярославской области 
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Среди всех показателей наивысшие баллы у PF, а самые низкие у GH, VT, RE.
Качество жизни жителей сельской местности имеет более низкие значения по сравне-

нию с жителями города. Особенно эта разница видна по показателям, которые находятся 
в прямой зависимости от эмоционального и физического состояния человека.

Статистически значимые различия в показателях качества жизни среди мужчин и жен-
щин не выявлены. У жителей города и села значения MCS имеют достоверные различия  
(p < 0,05), находятся в  диапазонах, начиная со  среднего уровня качества жизни  — выше 
40 баллов. PCS, как и MCS, выше у жителей города (p < 0,05), показатели обеих групп начи-
наются с диапазона повышенного уровня качества жизни — более 60 баллов (рис. 2).

 
Рис. 2. Показатели PCS и MCS жителей Ярославля и Ярославской области, баллы (M±m) 
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Рис. 2. Показатели PCS и MCS жителей Ярославля и Ярославской области, баллы (M±m) 

У жителей села и города определена частота встречаемости значений по шкалам пока-
зателей PCS и MCS с результатом оценки в интервале, соответствующем среднему уровню 
качества жизни (41–60 баллов). Достоверные различия между группами выявлены по зна-
чениям ряда показателей. Для оценки достоверности полученных данных применен стати-
стический χ 2-критерий Пирсона (табл. 2).

Таблица 2
Частота встречаемости значений показателей качества жизни  

в интервале среднего уровня (41–60 баллов) у городского и сельского населения, абс. ( %) 

Показатель Сельское население (n = 300) Городское население (n = 300) р (χ 2)
PF 0 (0) 10 (3,3) 0,002
RP 70 (23,3) 80 (26,7) 0,346
BP 90 (30,0) 40 (13,3) <0,001
GH 90 (30,0) 150 (50,0) <0,001
VT 110 (36,7) 60 (20,0) <0,001
SF 20 (6,7) 90 (30,0) <0,001
RE 20 (6,7) 0 (0,0) <0,001

MH 110 (36,7) 130 (43,3) 0,096
PCS 70 (23,3) 50 (16,7) 0,042
MCS 80 (26,7) 120 (40,0) <0,001
Примечание: полужирным начертанием выделены статистически значимые показатели.
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Как видно из табл. 2, достоверные различия между опрошенными жителями села и го‑
рода встречаются по  всем показателям шкал, кроме отражающей общее настроение, от‑
сутствие или наличие тревог, депрессий и  физического состояния (RP) и  показывающей 
возможность человека заниматься профессиональной деятельностью (MH).

Такому  же анализу подвергнуты и  шкалы со  значениями оценки в  интервалах ниже 
(<41 баллов) и выше среднего (>60 баллов) (табл. 3).

Таблица 3
Частота встречаемости значений показателей качества жизни в интервале ниже  

и выше среднего уровня у городского и сельского населения, абс. ( %) 

Показатель
Выше среднего (>60 баллов) Ниже среднего (<41 баллов)

Сельское насе‑
ление (n = 300)

Городское насе‑
ление (n = 300) р(χ 2) Сельское насе‑

ление (n = 300)
Городское насе‑
ление (n = 300) р(χ 2)

PF 280 (93,3) 290 (96,7) 0,062 20 (6,7) 0 (0) <0,001
RP 130 (43,3) 180 (60,0) <0,001 100 (33,3) 40 (13,3) <0,001
BP 160 (53,3) 210 (70,0) <0,001 50 (16,7) 50 (16,7) 1,000
GH 80 (26,7) 140 (46,7) <0,001 130 (43,3) 10 (3,3) <0,001
VT 110 (36,7) 190 (63,3) <0,001 80 (26,7) 50 (16,7) 0,003
SF 230 (76,7) 200 (66,7) 0,007 30 (10,0) 10 (3,3) 0,002
RE 140 (46,7) 180 (60,0) 0,002 140 (46,7) 120 (40,0) 0,100

MH 110 (36,7) 120 (40,0) 0,402 80 (26,7) 50 (16,7) 0,003
PCS 180 (60,0) 250 (83,3) <0,001 50 (16,7) 0 (0,0) <0,001
MCS 130 (43,3) 160 (53,3) 0,015 90 (30,0) 20 (6,7) <0,001
Примечание: полужирным начертанием выделены статистически значимые показатели.

В результате по показателям качества жизни со значением ниже среднего у жителей 
Ярославля и Ярославской области выявлены достоверные различия между PF, RP, SF, GH, 
MH, VT, PCS и MCS с преобладанием низких значений у сельских жителей. У жителей горо‑
да достоверно чаще встречаются значения показателей в интервале выше среднего.

Обсуждение
Опросник SF‑36 относится к группе общих опросников и применяется как к больным 

с различными патологиями, так и условно здоровым людям [22, 23]. При всей универсаль‑
ности опросника существует большое количество его модификаций, направленных на ре‑
шение узкоспециализированных задач.

Проведенный комплексный анализ вопросов здоровья населения и качества его жизни 
однозначно свидетельствует, что в  конечном итоге оценка качества жизни населения 
у опрашиваемых базировалась на их субъективном понимании и восприятии собственного 
положения в жизни, что характерно и для исследований в других регионах страны [24, 25]. 
Психологический фон при этом у подавляющего большинства опрашиваемых базировался 
на удовлетворенности своим здоровьем — от этого зависело как физическое, так социаль‑
ное и психологическое функционирование [26].

Неблагополучное физическое состояние влияет на трудоспособность и материальное 
состояние жителей села. Низкий уровень PF у сельских жителей, выявленный при прове‑
дении исследования, зависит от эмоционального состояния, способен создавать неблаго‑
приятный психологический климат в селе, приводящий к возникновению миграционных 
настроений [27, 28, 29].
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По данным литературы, одними из  признаков проявления невысокого уровня гра-
мотности населения в вопросах сохранения и укрепления собственного здоровья, а также 
медицинской активности являются негативная самооценка здоровья; меньшая склонность 
к медикаментозному лечению с отрицанием препаратов, заменой их средствами народной 
медицины или игнорированием ситуации; низкая двигательная активность и  др. Свиде-
тельством этого можно назвать выявленную в настоящем исследовании достоверно низкую 
текущую оценку жителями сельской местности по показателям GH, RP, VT [2, 11, 26, 29].

Таким образом, показатели общего состояния здоровья сельского населения трудоспо-
собного возраста частично могут быть снижены вследствие недостаточной доступности 
медицинской помощи и отсутствия должного внимания к групповым и индивидуальным 
формам гигиенического воспитания и  обучения, а  также мер медико-профилактической 
деятельности среди сельского населения.

Заключение
Гигиеническая оценка качества жизни населения с точки зрения физического и пси-

хологического благополучия позволила выявить следующие различия в  оценке качества 
жизни жителей городской и сельской местности Ярославля и Ярославской области:

1) жители сельской местности достоверно чаще оценивали значением ниже среднего 
следующие показатели качества жизни: физическое, ролевое и социальное функци-
онирование (PF, RP и SF), общее состояние здоровья (GH), физические и психоло-
гические компоненты здоровья (PCS и MCS);

2) значением выше среднего с достоверно значимой частотой жители Ярославля оце-
нивали такие показатели качества жизни, как ролевое (RE) и социальное (SF) функ-
ционирование, зависящие от эмоционального и физического состояния, общее со-
стояние здоровье (GH), интенсивность боли (BP) и жизненную активность (VT);

3) решение выявленных проблем доступности медицинской и профилактической по-
мощи населению села должно явиться эффективным механизмом повышения каче-
ства жизни этой категории граждан.

Таким образом, по большинству рассмотренных характеристик качества жизни сель-
ские жители имеют достоверно значимые по сравнению с горожанами низкие значения по-
казателей.
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Интегральная оценка степени тяжести родильниц 
с септическими осложнениями 
после критических акушерских состояний

Оксана Вячеславовна Лазарева 1*, Ефим Муневич Шифман 2, 3, Сергей Владимирович 
Баринов 1, Людмила Леонидовна Шкабарня 4, Алла Борисовна Толкач 4, Наталья 
Митрофановна Носкова 4, Юлия Викторовна Мартынова 4, Юлия Игоревна Тирская 1, 
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Аннотация
Введение. Септические осложнения после критических акушерских состояний (КАС) являются актуаль-

ной проблемой акушерства.
Цель работы — провести интегральную оценку степени тяжести родильниц с септическими осложне-

ниями после КАС.
Материалы и методы. Обследовано 39 родильниц после КАС (массивного акушерского кровотечения, 

тяжелой преэклампсии). Пациентки разделены на 2 группы: с присоединившимися септическими осложнени-
ями (основная, n = 18) и без них (сравнения, n = 21).

Результаты. Массивное акушерское кровотечение осложнилось геморрагическим шоком более чем 
у 75 % пациенток обеих групп. Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты статисти-
чески значимо чаще регистрировалась в основной группе (р = 0,04). Всем пациенткам выполнена тотальная 
гистерэктомия во время родов или в раннем послеродовом периоде. Синдром полиорганной недостаточно-
сти (ПОН) имел место у  всех женщин основной группы и  у  17/21 (80,95 %) в  группе сравнения (р = 0,05). 
При оценке состояния родильниц с использованием интегральных шкал при поступлении в основной группе 
отмечалось большее количество баллов по шкалам APACHE II (р = 0,02), SOFA (р = 0,001), NEWS2 (р < 0,001). 
В этой же группе септические осложнения развивались на 9 [4; 9] сутки после родоразрешения.

Заключение. Факторами риска развития септических осложнений после КАС являются: ПОН, почечная 
недостаточность, острое повреждение почек, сердечная недостаточностью, респираторный дистресс-син-
дром, пневмония. У родильниц с риском септических осложнений после КАС изначально отмечается увели-
чение количество баллов по APACHE II, SOFA, NEWS2.

Ключевые слова: септические осложнения, послеродовый пе риод, критические акушерские состояния, 
родильницы, акушерские кровотечения, тяжелая преэклампсия, полиорганная недостаточность, интеграль-
ные шкалы 
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Abstract
Introduction. Septic complications after critical obstetric conditions (COC) are a pressing problem in obstetrics.
The aim of the study is to conduct an integral assessment of the severity of postpartum women with septic com-

plications after COC.
Materials and methods. We examined 39 postpartum women after COC (massive obstetric hemorrhage, severe 

preeclampsia). All patients were divided into 2 groups: the main group (n = 18) — with associated septic complications, 
the comparison group (n = 21) — without septic complications. The average age of the subjects was (29.80±6.48) years.

Results. Obstetric bleeding was complicated by hemorrhagic shock in more than 75 % of patients in both groups. 
Premature detachment of a normally located placenta (PDNLP) was statistically significantly more often recorded in 
the main group (p = 0.04). All patients underwent total hysterectomy during childbirth or in the early postpartum 
period. Multiple organ failure syndrome (MODS) occurred in all women of the main group and in 17/21 (80.95 %) in 
the comparison group (p = 0.05). When assessing the condition of maternity hospitals using integral scales, a high-
er number of points were noted in the main group on the APACHE II scale (p = 0.02), SOFA (p = 0.001), NEWS2  
(p < 0.001). In the main group, septic complications developed on the 9 [4; 9] day after delivery.

Conclusion. Risk factors for septic complications after COC are: MODS, renal failure, acute kidney injury, heart 
failure, respiratory distress syndrome, pneumonia. Maternity hospitals at risk of septic complications after COC ini-
tially show an increase in the number of points according to APACHE II, SOFA, NEWS2.

Keywords: septic complications, postpartum period, critical obstetric conditions, puerperium, obstetric bleed-
ing, severe preeclampsia, multiple organ failure, integral scales 
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Список сокращений
аГУС — атипичный гемолитико-уремический синдром 
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких 
КАС — критическое акушерское состояние 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа 
ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 
ПОН — полиорганная недостаточность 
ПОНРП — преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 
РДС — респираторный дистресс-синдром 
APACHE  II, III  — физиологическая оценка острых и  хронических заболеваний  II, III (англ. Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II, III) 
HELLP  — гемолиз, повышение активности ферментов печени, тромбоцитопения (англ. Hemolysis, 

Elevated Liver Enzymes, Lоw Platelet Соunt) 
NEWS2 — национальный индекс раннего предупреждения 2 (англ. National Early Warning Score 2) 
SOFA — последовательная оценка органной недостаточности (англ. Sequential Organ Failure Assessment) 

Введение
В условиях демографического кризиса и направленности современной медицины на со-

хранение здоровья женщины проблема ведения родильниц с септическими осложнениями 
является крайне актуальной [1–4]. Частота септических осложнений послеродового перио-
да во много раз выше после критических акушерских состояний (КАС), которые вызывают 
серьезные изменения в организме родильниц, сопровождаются синдромом полиорганной 
недостаточности (ПОН) и характеризуются внезапностью и непредсказуемостью, требую-
щих значительных усилий для разрешения их последствий [5–9].

Наиболее частой причиной КАС являются акушерские кровотечения, которые ха-
рактеризуются внезапностью начала и высоким темпом кровопотери. Это обстоятельство 
на фоне осложнений беременности, таких как преэклампсия, приводит к нарушению по-
казателей центральной и регионарной гемодинамики и серьезным сдвигам во всех звеньях 
системы гемостаза и реологии, при которых присоединение инфекции вызывает быстрое 
прогрессирование септического процесса [6, 10–12].

Выявление факторов, определяющих прогноз развития септических осложнений после 
КАС, способствует успешной терапии и благоприятному исходу лечения.

Цель исследования  — провести интегральную оценку степени тяжести родильниц 
с септическими осложнениями после КАС.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе гинекологического отделения Областной клинической 

больницы (Омск) — многопрофильного стационара, оказывающего помощь родильницам 
с КАС послеродового периода. Выполнено ретроспективное контролируемое исследование, 
в которое включено 39 родильниц после КАС (массивного акушерского кровотечения, тя-
желой преэклампсии), подвергшихся лечению, за период с 2013 по 2023 г.

Проведен анализ данных анамнеза, особенностей течения беременности, родов, после-
родового периода. Оценивался соматический статус, результаты клинико-лабораторных 
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показателей на момент поступления: частоты дыхательных движений и сердечных сокра-
щений, систолическое артериальное давление, температура тела, насыщение артериаль-
ной крови кислородом, потребность в кислородной поддержке, уровень сознания по шка-
ле Глазго, уровень лейкоцитов крови, длительность пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), стационаре, исход госпитализации (выписка из стациона-
ра или летальный исход). Проанализирована информационная ценность шкал APACHE II, 
APACHE III, SOFA, NEWS21.

В зависимости от исхода обследуемые разделены на 2 группы: с развившимися септи-
ческими осложнениями (основная, n = 18) и без них (сравнения, n = 21).

Средний возраст обследуемых женщин составил (29,80±6,48) лет. Пациентки обеих 
групп сопоставимы по возрасту: основной — (30,20±6,21) лет, сравнения — (29,50±6,88) лет.

Первородящими были 11/39 (28,21 %) обследуемых: 7/18 (38,89 %) и 4/21 (19,05 %) в ос-
новной и группе сравнения соответственно (р = 0,17); 2–4 роды — у 10/18 (55,56 %) и 14/21 
(66,67 %) (р = 0,48); 5 и более роды — у 1/18 (5,56 %) и 3/21 (14,29 %) (р = 0,37).

В родовспомогательных учреждениях 1 уровня родоразрешены 21/39 (53,85 %) обсле-
дуемых женщин, 2 уровня — 8/39 (20,51 %), 3 уровня — 10/39 (25,64 %) (табл. 1).

Таблица 1
Распределение в группах по уровню родовспомогательного учреждения, абс. ( %) 

Уровень лечебного  
учреждения Основная группа (n = 18) Группа сравнения (n = 21) р-значение

1 10 (55,55) 11 (52,38) 0,84
2 5 (27,78) 3 (14,29) 0,29
3 3 (16,67) 7 (33,33) 0,23

Примечания. За статистически значимый уровень различий принято значение р < 0,05. Для сравнения переменных 
использован χ 2-критерий.

Срок родоразрешения у обследуемых составил 34,00 [32,00; 37,00] недели: в основной 
группе 34,00 [31,25; 36,50] недели беременности, в  группе сравнения 35,00 [33,00; 37,00] 
недель (табл. 2).

Таблица 2
Распределение в группах по сроку родоразрешения, абс. ( %) 

Срок беременности Основная группа (n = 18) Группа сравнения (n = 21) р-значение
22,0–27,6 недель 1 (5,56) — 0,27
28,0–31,6 недель 4 (22,22) 3 (14,29) 0,52
32,0–33,6 недель 6 (33,33) 3 (14,29) 0,16
34,0–36,6 недель 3 (16,67) 9 (42,85) 0,08
37,0 недель и более 4 (22,22) 6 (28,57) 0,65

Примечания. За статистически значимый уровень различий принято значение р < 0,05. Для сравнения переменных 
использован χ 2-критерий.

Статистическую обработку полученных данных осуществляли при помощи инте-
гральных систем комплексного статистического анализа и обработки данных Statistica 10.0 

1 APACHE II, III — физиологическая оценка острых и хронических заболеваний II, III (англ. Acute Physi-
ology and Chronic Health Evaluation II, III). SOFA — последовательная оценка органной недостаточности (англ. 
Sequential Organ Failure Assessment). NEWS2 — национальный индекс раннего предупреждения 2 (англ. Na-
tional Early Warning Score 2).
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и Microsoft Excel. Перекрестные данные были представлены в виде частот, процентных до-
лей и статистики χ 2-критерия Пирсона с определением р-значения. Для нормально распре-
деленных переменных вычислялось среднее значение, стандартное отклонение. Для ненор-
мально распределенных переменных вычислялись медиана (англ. Median, Me), 1 и 3 квартили 
(Q1 и Q3) в форме Me [Q1; Q3]. Для оценки статистической значимости различий между коли-
чественными признаками использовался U-тест Манна  — Уитни. Проверка нормальности 
распределения значений переменных выполнялась с  помощью критерия Шапиро (shapiro.
test). В процедурах сравнения групп p критическое принималось равным 0,05.

Результаты
У обследуемых родильниц диагностированы следующие заболевания:
• железодефицитная анемия — 39/39 (100 %): 18/18 (100 %) в основной группе, 21/21 

(100 %) в группе сравнения;
• болезни почек  — 5/39 (12,82 %): 2/18 (11,11 %) в  основной группе, 3/21 (14,29 %) 

в группе сравнения (р = 0,77);
• ожирение — 7/39 (17,95 %): 3/18 (16,67 %) в основной группе, 4/21 (19,05 %) в группе 

сравнения (р = 0,85);
• заболевания сердечно-сосудистой системы — 3/39 (7,69 %): 1/18 (5,56 %) в основной 

группе, 2/21 (9,52 %) в группе сравнения (р = 0,64);
• гестационный сахарный диабет — 1/39 (2,56 %): 0/18 (0 %) в основной группе, 1/21 

(4,76 %) в группе сравнения (р = 0,27).
Все женщины родоразрешены путем кесарева сечения в  экстренном порядке в  свя-

зи с  развитием КАС. Причиной КАС явились следующие осложнения: тяжелая преэ-
клампсия — 27/39 (69,23 %), эклампсия — 2/39 (5,13 %), HELLP-синдром1 — 7/39 (17,95 %), 
атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС)  — 1/39 (2,56 %), преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП) — 24/39 (61,54 %), кровотечение 
в раннем послеродовом периоде — 22/39 (56,41 %). Геморрагический шок развивался у 33/39 
(84,62 %) женщин, антенатальная гибель плода имела место у  19/39 (48,72 %) пациенток, 
синдром массивной гемотрансфузии — у 10/39 (25,64 %) родильниц (табл. 3).

Таблица 3
Распределение в группах по причинам КАС, абс. ( %) 

Признак Основная группа  
(n = 18)

Группа сравнения 
(n = 21) р-значение

Тяжелая преэклампсия 12 (66,67) 15 (71,43) 0,75
Эклампсия 2 (11,11) — 0,11
HELLP 4 (22,22) 3 (14,29) 0,52
аГУС 1 (5,56) — 0,27
ПОНРП 8 (44,44) 16 (76,19) 0,04
Кровотечение в раннем послеродовом периоде 13 (72,22) 9 (42,86) 0,06
Геморрагический шок 15 (83,33) 18 (85,71) 0,84
Антенатальная гибель плода 9 (50,00) 10 (47,62) 0,88
Синдром массивной гемотрансфузии 7 (38,89) 3 (14,29) 0,08

Примечания. За статистически значимый уровень различий принято значение р < 0,05. Для сравнения переменных 
использован χ 2-критерий. Полужирным начертанием выделено статистически значимое p-значение.

1 HELLP — гемолиз, повышение активности ферментов печени, тромбоцитопения (англ. Hemolysis, 
Elevated Liver Enzymes, Lоw Platelet Соunt).
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Тотальная гистерэктомия выполнена во время кесарева сечения у 23/39 (58,97 %) жен-
щин: 8/18 (44,44 %) основной группы, 15/21 (71,43 %) группы сравнения. В раннем послеро-
довом периоде гистерэктомия проведена у 16/39 (41,03 %) родильниц: 10/18 (55,56 %) основ-
ной группы, 6/21 (28,57 %) группы сравнения.

Объем кровопотери составил 3 000,0 [2 500,0; 3 560,0] мл: в основной группе — 3 500,0 
[1 337,5; 3 905,0] мл; группе сравнения — 3 000,0 [2 500,0; 3 500,0] мл (р = 0,43).

Родильницы доставлены в  стационар в  течение первых 72  ч.  после родоразрешения 
(табл.  4). При поступлении искусственная вентиляция легких (ИВЛ) проводилась у  всех 
женщин основной группы, у 12/21 (57,14 %) группы сравнения (р = 0,002).

Таблица 4
Распределение в группах по времени с момента родоразрешения  

до поступления в многопрофильный стационар, абс. ( %) 

Время Основная группа (n = 18) Группа сравнения (n = 21) р-значение
До 12 ч. 2 (11,11) 3 (14,29) 0,77
13–24 ч. 6 (33,33) 7 (33,33) 1,00
25–72 ч. 10 (55,56) 11 (52,28) 0,84
Примечания. За статистически значимый уровень различий принято значение р < 0,05. Для сравнения переменных 

использован χ 2-критерий.

Статистически значимо чаще симптомы ПОН, острое повреждение почек, сердечная 
недостаточность, респираторный дистресс-синдром (РДС), пневмония встречались у паци-
енток основной группы (табл. 5).

Таблица 5
Распределение в группах по клиническим симптомам при поступлении, абс. ( %) 

Признак Основная группа  
(n = 18)

Группа сравнения  
(n = 21) р-значение

ПОН 18 (100) 17 (80,95) 0,050
Почечная недостаточность 17 (94,44) 11 (52,38) 0,003
Острое повреждение почек 7 (38,89) 2 (9,52) 0,030
Печеночная недостаточность 14 (77,78) 11 (52,38) 0,090
Сердечная недостаточность 13 (72,22) 7 (33,33) 0,020
Отек головного мозга 6 (33,33) 2 (9,52) 0,070
Энцефалопатия 12 (66,67) 18 (85,71) 0,160
РДС 17 (94,44) 13 (61,90) 0,020
Пневмония 9 (50,00) 3 (14,29) 0,020

Примечания. За статистически значимый уровень различий принято значение р < 0,05. Для сравнения переменных 
использован χ 2-критерий. Полужирным начертанием выделено статистически значимое p-значение.

Септические осложнения развивались на 9 [4; 9] сутки с момента родоразрешения.
Оценка баллов при поступлении составила:
• по шкале APACHE II: в основной группе — 18,50 [15,25; 22,00], группе сравнения — 

15,00 [5,00; 17,50] (р = 0,02);
• APACHE III: в основной группе — 83,84 [62,40; 115,80], группе сравнения — 70,80 

[33,92; 86,08] (р = 0,06);
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• SOFA: в основной группе — 11,00 [9,00; 12,00], группе сравнения — 7,00 [2,00; 10,00] 
(р = 0,001);

• NEWS2: в основной группе — 7,00 [6,00; 7,00], группе сравнения — 3,00 [1,00; 5,00] 
(р < 0,001) (рис.).
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Рис. Сравнение показателей интегральных шкал при поступлении 

Развитие септического процесса характеризовалось снижением количества бал-
лов по интегральным шкалам к 7 суткам лечения. К 10 суткам показатели по APACHE II, 
APACHE III, SOFA несколько повышались, а по NEWS2 отмечалось их дальнейшее сниже-
ние (табл. 6).
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Таблица 6
Оценка состояния обследуемых по суткам развития септического процесса, баллы 

Шкала Основная группа (n = 18) р-значе-
ние

Группа срав-
нения (n = 21)1 сутки 3 сутки 7 сутки 10 сутки

APACHE II 19,00  
[14,00; 22,00]

15,00  
[8,50; 17,00]

15,00  
[9,25; 20,00]

21,00  
[17,50; 24,50] 0,004 15,00  

[5,00; 17,50]
APACHE III 99,20  

[83,52; 111,00]
62,72  

[40,96; 117,76]
79,36  

[47,36; 89,60]
90,52  

[67,84; 129,90] 0,005 70,80  
[33,92; 86,08]

SOFA 8,50 [6,00; 11,00] 7,00 [4,50; 10,50] 4,50 [4,00; 7,75] 9,50 [5,25; 12,75] 0,05 7,00 [2,00; 10,00]
NEWS2 7,00 [7,00; 9,00] 6,00 [6,00; 7,00] 4,50 [2,00; 6,50] 1,00 [0,25; 1,00] <0,01 3,00 [1,00; 5,00]

Примечания. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. За статистически значимый уровень различий принято значе-
ние р < 0,05, которое рассчитывалось для 1 суток болезни основной группы и группы сравнения. Для сравнения перемен-
ных использован U-критерий Манна — Уитни. Полужирным начертанием выделено статистически значимое p-значение.

При оценке гематологических показателей у родильниц при поступлении отмечалось 
статистически значимое повышение количества палочкоядерных нейтрофилов (р = 0,001), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) (р = 0,03), международного нормализованного отноше-
ния (МНО) (р = 0,01), альфа-амилазы (р = 0,04) у женщин основной группы. Остальные 
лабораторные данные не имели статистически значимых отличий (табл. 7).

Таблица 7
Сравнение гематологических показателей в группах при поступлении 

Показатель Основная группа (n = 18) Группа сравнения (n = 21) р-значение
Гемоглобин (115,00–145,00), г/л 85,00 [74,00; 95,00] 90,00 [83,00; 93,00] 0,81
Лейкоциты (4,00–9,00), 10 9/л 13,40 [11,08; 18,55] 14,40 [10,20; 18,40] 0,67
Палочкоядерные нейтрофилы 
(1,0–6,00), % 10,50 [8,00; 14,00] 6,00 [4,00; 11,00] 0,001

Лимфоциты (18,00–40,00), % 9,00 [6,00; 11,00] 11,00 [7,75; 13,00] 0,45
Тромбоциты (150,00–400,00), 10 9/л 114,00 [75,25; 157,00] 113,00 [88,00; 135,00] 0,09
Лейкоцитарный индекс интоксика-
ции (ЛИИ), у. е. 5,70 [4,00; 6,70] 6,10 [4,60; 8,32] 0,11

Белок (65,00–85,00), г/л 43,00 [39,25; 50,50] 51,00 [45,35; 57,75] 0,75
Билирубин общий (3,40–21,00), 
мкмоль/л 5,50 [4,15; 7,62] 6,60 [5,30; 10,25] 0,15

Креатинин (53,00–97,00), мкмоль/л 108,50 [101,00; 117,00] 166,00 [62,75; 241,50] 0,91
Мочевина (2,70–7,50), ммоль/л 12,60 [7,80; 14,90] 10,10 [5,05; 15,45] 0,53
Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) (200,00–
400,00), u/л 855,50 [714,00; 1347,00] 825,00 [508,00; 1340,00] 0,28

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) 
(7,00–35,00), u/л 39,50 [24,00; 54,50] 23,00 [16,00; 50,25] 0,12

АСТ (13,00–31,00), u/л 62,00 [37,25; 77,75] 44,00 [37,25; 81,50] 0,03
Фибриноген (2,00–4,00), г/л 3,00 [2,90; 4,40] 3,10 [2,50; 3,87] 0,34
МНО (0,90–1,10), ед. 1,20 [1,16; 1,39] 1,11 [1,04; 1,13] 0,01
Креатининкиназа, u/л 536,50 [252,50; 918,50] 166,00 [62,75; 241,50] 0,53
Альфа-амилаза (24,00–80,00), u/л 128,00 [93,00; 180,50] 71,25 [43,50; 99,50] 0,04
Белок в моче, г/л 1,02 [0,47; 1,54] 1,03 [0,28; 1,62] 0,29

Примечания. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. За статистически значимый уровень различий принято зна-
чение р < 0,05. Для сравнения количественных переменных использован U-критерий Манна — Уитни. Полужирным на-
чертанием выделено статистически значимое p-значение.
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На фоне проводимой терапии у родильниц основной группы отмечалось улучшение 
клинических показателей крови: повышение уровня гемоглобина, лимфоцитов, снижение 
количества лейкоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, тромбоцитов, белка, фибриногена, 
альфа-амилазы, креатининкиназы (табл. 8).

Таблица 8
Гематологические показатели по суткам развития септического процесса 

Изучаемый показатель
Основная группа (n = 18) р-зна-

чение

Группа 
сравнения 

(n = 21)1 сутки 3 сутки 7 сутки 10 сутки

Гемоглобин (115,00–
145,00), г/л

80,50 
[75,50; 91,50]

85,00 
[77,00; 89,00]

81,00 [76,25; 
94,50]

84,50 [76,50; 
94,25] 0,34 90,00 [83,00; 

93,00]
Лейкоциты (4,00–9,00), 
10 9/л

14,00
[11,08; 18,55]

13,00 
[10,20; 15,10]

8,70 [6,70; 
12,15]

10,10 [6,62; 
15,08] 0,87 14,40 [10,20; 

18,40]
Палочкоядерные ней-
трофилы (1,00–6,00), %

11,50 
[8,00; 14,00]

13,00 
[7,00; 16,00]

6,00 [3,00; 
7,00]

5,00 [3,00; 
21,25] 0,01 6,00 [4,00; 

11,00]
Лимфоциты (18,00–
40,00), %

9,00 
[6,00; 11,00]

11,00
[7,00; 13,00]

14,00 [9,50; 
21,00]

12,50 [6,50; 
15,75] 0,25 11,00 [7,75; 

13,00]
Тромбоциты (150,00–
400,00), 10 9/л

115,00  
[75,25; 
157,00]

162,00 
[87,00; 
256,00]

231,50 
[123,50; 
363,80]

249,00 
[129,00; 
330,00]

0,89
113,00 
[88,00; 
135,00]

ЛИИ, у. е. 5,30 
[4,00; 6,70]

4,60 
[3,30; 7,10]

6,70
[4,30; 10,10]

10,00 [6,30; 
12,40] 0,63 6,10 [4,60; 

8,32]
Белок (65,00–85,00), г/л 43,00 

[39,25; 50,50]
43,00 [39,00; 

45,00]
44,00 [41,00; 

48,00]
47,00 [43,50; 

52,15] 0,08 51,00 [45,35; 
57,75]

Билирубин, общий 
(3,40–21,00), мкмоль/л

5,05 
[4,15; 7,62]

7,20 [5,30; 
9,40]

7,05 [5,17; 
18,75]

8,55 [4,60; 
22,50] 0,09 6,60 [5,30; 

10,25]
Креатинин (53,00–
97,00), мкмоль/л 106,00 

[101,00; 117,00]

108,00 
[102,00; 
130,00]

104,50 [92,50; 
108,30]

105,00 
[101,50; 
214,50]

0,94
166,00 
[62,75; 
241,50]

Мочевина (2,70–7,50), 
ммоль/л

10,20 
[7,80; 14,90]

10,40 [6,62; 
17,75]

11,40 [7,90; 
14,80]

4,60 [3,95; 
8,52] 0,36 10,10 [5,05; 

15,45]
ЛДГ (200,00–400,00), u/л 857, 00 

[714,00; 
1347,00]

814,00 
[756,25; 
1003,80]

847,00 
[503,00; 
988,00]

881,00 
[631,00; 
910,00]

0,48
825,00 

[508,00; 
1340,00]

АЛТ (7,00–35,00), u/л 39,50 
[24,00; 54,50]

34,00 [24,00; 
40,75]

34,00 [23,75; 
73,25]

24,00 [19,50; 
58,50] 0,19 23,00 [16,00; 

50,25]
АСТ (13,00–31,00), u/л 58,50 

[37,25; 77,75]
46,50 [41,25; 

61,75]
53,00 [30,50; 

76,25]
59,00 [36,50; 

75,00] 0,83 44,00 [37,25; 
81,50]

Фибриноген  
(2,00–4,00), г/л

3,20
[2,90; 4,40]

3,20 [2,90; 
4,10]

2,80 [2,50; 
3,80]

2,75 [2,50; 
3,25] 0,29 3,10 [2,50; 

3,87]
МНО (0,90–1,10), ед. 1,24 

[1,15; 1,39]
1,43 [1,19; 

1,55]
1,38 [1,27; 

1,69]
1,69 [1,45; 

2,29] <0,01 1,11 [1,04; 
1,13]

Креатининкиназа, u/л 453,00 
[252,50; 
918,50]

403,00 
[182,50; 
877,50]

466,00 
[107,50; 
1036,00]

122,00 
[107,00; 
149,80]

0,85
166,00 
[62,75; 
241,50]

Альфа-амилаза  
(24,00–80,00), u/л

128,00 [93,00; 
180,50]

131,50 [81,25; 
162,00]

134,50 [83,50; 
173,00]

90,00 [39,50; 
143,80] 0,02 71,25 [43,50; 

99,50]
Белок в моче, г/л 1,02 

[0,47; 1,54]
1,02 [0,30; 

1,42]
0,73 [0,54; 

1,09]
1,11 [0,56; 

1,77] 0,78 1,03 [0,28; 
1,62]

Примечания. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. За статистически значимый уровень различий принято значе-
ние р < 0,05, которое рассчитывалось между показателями 1 суток болезни и группой сравнения. Для сравнения перемен-
ных использован U-критерий Манна — Уитни. Полужирным начертанием выделено статистически значимое p-значение.
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Исходом септических осложнений у женщин основной группы в 5 случаях явилась ма-
теринская смертность — остальные родильницы выписаны из стационара. Продолжитель-
ность нахождения на ИВЛ — 28,0 (8,0; 25,5) суток в основной группе, 3,0 (1,0; 4,0) в группе 
сравнения (р < 0,001); в ОРИТ — 28,0 (11,0; 27,5) в основной группе, 6,0 (4,0; 8,0) в группе 
сравнения (р < 0,001); в стационаре — 29,0 (21,5; 35,0) в основной группы, 21,0 (16,0; 24,0) 
в группе сравнения (р = 0,003).

Обсуждение
При анализе клинико-анамнестических данных родильниц, перенесших КАС, обра-

щает внимание молодой возраст пациенток с  благоприятным соматическим анамнезом. 
Среди соматических заболеваний у всех обследуемых женщин отмечалась анемия. С одной 
стороны, ее можно расценить как наиболее часто встречаемую патологию у беременных, 
с  другой  — она является логичным следствием перенесенной катастрофы и  значительно 
снижает адаптационные способности организма, увеличивая риски инфекционных ослож-
нений [13]. Стоит отметить, что доля первородящих в основной группе (38,89 %) превышает 
таковую в группе сравнения (19,05 %).

Для успешной борьбы с последствиями КАС решающее значение имеют своевремен-
ность оказания квалифицированной медицинской помощи, активная акушерская тактика, 
адекватное восполнение кровопотери, проведение реанимационных мероприятий, слажен-
ная работа бригады медицинских работников, которые определяют дальнейший прогноз 
развития возможных осложнений и их исход [5–7]. Более половины женщин родоразре-
шены в родовспомогательных учреждениях 1 уровня, что повлияло на качество оказания 
помощи. Как известно, экстренность и  квалификация оказания помощи в  первые часы 
развития критической хирургической патологии определяют дальнейшее течение болезни 
и развитие осложнений, однако поступление беременных и рожениц в родовспомогатель-
ные учреждения 1 уровня в критическом состоянии зачастую является непредсказуемым 
и  требует времени для оказания квалифицированной помощи [6, 12]. Важным является 
своевременная госпитализация пациенток в  ОРИТ многопрофильного стационара. Ро-
дильницы доставлены через 24 [20; 43] ч. после родоразрешения: в основной группе — че-
рез 26 [15; 37] ч., в группе сравнения — через 28 [24; 48] ч. (р = 0,18).

Основной причиной развития КАС у  обследуемых родильниц являлись акушерские 
кровотечения вследствие ПОНРП и  гипотонии матки в  раннем послеродовом периоде 
с развитием геморрагического шока. При этом у большинства женщин кровотечение раз-
вивалось на фоне тяжелой преэклампсии, которая рассматривается большинством авторов 
как своеобразный порочный круг с вовлечением множества патогенетических звеньев, на-
пряжением адаптивных возможностей организма, приводящих к  фатальному срыву при 
критических состояниях, усугубляя полиорганную недостаточность и создавая благоприят-
ный фон для развития септических осложнений [6, 14, 15]. Массивная кровопотеря на фоне 
тяжелой преэклампсии сопровождается выраженными проявлениями в связи с нарушени-
ями на уровне микроциркуляторного русла, а также проблемами с доставкой и потребле-
нием кислорода на периферии [14, 15]. Геморрагический шок, имеющий место более чем 
у 80 % обследуемых родильниц, приводит к недостаточной перфузии органов и дефициту 
кислорода для удовлетворения метаболических потребностей тканей. Следствием этих из-
менений являются воспаление, дисфункция эндотелия и нарушение нормальных обменных 
процессов в жизненно-важных органах [12, 14, 16, 17].
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Усугубление анемии при присоединении септических осложнений обусловлено инток-
сикацией, токсическим угнетением эритропоэза. Подтверждением эндотоксикоза служит 
нейтрофильный лейкоцитоз и  увеличение ЛИИ. При сравнении гематологических пока-
зателей у родильниц при поступлении отмечено статистически значимое увеличение па-
лочкоядерных лимфоцитов, МНО, АСТ, альфа-амилазы. Кроме того, у женщин основной 
группы отмечалась более выраженная гипопротеинемия, повышение активности АЛТ, 
АСТ, ЛДГ, свидетельствующие о повреждении гепатоцитов (цитолиз, холестаз) и печеноч-
ной дисфункции.

Необходимы надежные предикторы потенциального ухудшения состояния пациента, 
которыми являются интегральные шкалы. В различных областях медицины применяются 
специфические шкалы раннего реагирования, позволяющие определить прогноз течения 
и исход заболевания у пациентов, которые прочно вошли в арсенал врачей-клиницистов [18]. 
Достоверная оценка состояния пациентов позволяет своевременно распределить ресурсы 
лечебного учреждения и повысить эффективность оказания медицинской помощи, что осо-
бенно актуально для пациентов ОРИТ. При анализе состояния пациенток с использованием 
интегральных шкал показано, что уже при поступлении имелись статистически значимые 
отличия между группами по количеству баллов шкал APACHE II (р = 0,02), SOFA (р < 0,01), 
NEWS2 (р < 0,01). Также имело место статистически значимое повышение количества баллов 
по APACHE II (р = 0,004), APACHE III (р = 0,005), SOFA (р = 0,05), NEWS2 (р < 0,01) у паци-
енток основный группы в 1 сутки развития септических осложнений в сравнении с группой 
сравнения. В результате лечения септических осложнений в динамике отмечалось снижение 
показателей интегральных шкал. Однако к 10 суткам лечения имело место увеличение числа 
баллов по APACHE II, APACHE III, SOFA, тогда как по шкале NEWS2 отмечалось дальнейшее 
снижение показателей. Шкала NEWS2 служит для стандартизации осмотра и раннего вы-
явления рисков клинического ухудшения, а также обеспечения преемственности при ока-
зании медицинской помощи, является определяющей в прогнозе госпитализации в ОРИТ, 
длительности пребывания более 1 суток, а также летальности [19, 20].

Заключение
Септические осложнения после перенесенных КАС являются актуальной проблемой 

акушерства, требующей комплексного подхода, и чаще развиваются на 9 [4; 9] сутки по-
сле родоразрешения. Факторами риска развития септических осложнений являются: син-
дром ПОН, острое повреждение почек, сердечная недостаточность, РДС, пневмония. Так-
же у  этих родильниц при поступлении в  ОРИТ отмечался статистически значимо более 
высокий уровень палочкоядерных нейтрофилов, МНО, альфа-амилазы. У родильниц с ри-
ском септических осложнений после перенесенных КАС количество баллов, рассчитанных 
при помощи интегральных шкал APACHE II, SOFA, NEWS2 статистически значимо выше 
в 1 сутки после родоразрешения.
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Сравнительный анализ результатов лечения переломов 
шейки пястных костей у детей методами антеградного 
и ретроградного остеосинтеза спицами Киршнера
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Аннотация
Введение. Среди травм кисти доля переломов пястных костей составляет 9,6–40,0 %. В настоящее время 

не существует единого подхода к лечению детей с такими повреждениями.
Цель — определить оптимальный метод хирургического лечения переломов пястных костей у детей пу-

тем сравнительного анализа результатов антеградного и ретроградного остеосинтеза спицами Киршнера.
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование включено 186 детей с закрытыми под-

головчатыми переломами II–V пястных костей. Основная группа — 103 ребенка (55,38 %), которым выполнен 
антеградный остеосинтез; контрольная  — 83  ребенка (44,62 %), которым спицы установлены ретроградно. 
На 3 и 7 сутки после операции оценивали местные воспалительные изменения. Объем активных движений 
в пястно-фаланговых суставах измеряли спустя 3, 6 и 12 недель.

Результаты. На  3  неделе наблюдения медиана амплитуды движений в  пястно-фаланговых суставах 
у пациентов основной группы составила 18 [13; 26] градусов, контрольной — 7 [4; 9] (p < 0,001); 6 неделе — 
59 [49; 72] и 35 [32; 54] (p < 0,001); 12 неделе — 89 [84; 90] и 82 [74; 86] соответственно (p < 0,001). При макро-
скопической оценке области введения спиц на 3 сутки после операции отсутствие местных воспалительных 
изменений отмечено у 92 (89,3 %) и 73 пациентов (88,0 %) основной и контрольной групп (p = 0,953); на 7 сут-
ки — у 100 (97,1 %) и 76 (92,5 %) соответственно (p = 0,497), однако различия не были статистически значимы.

Обсуждение. Оптимальный способ лечения переломов пястных костей у  детей должен быть техниче-
ски простым и малотравматичным. Значимость ранней реабилитации для восстановления объема движений 
в суставах кисти подтверждается многими исследованиями.

Заключение. Благодаря минимизации повреждений суставных поверхностей и раннему началу реабили-
тации в группе антеградного остеосинтеза достигнуты наилучшие функциональные результаты.

Ключевые слова: перелом, кисть, пястная кость, интрамедуллярный остеосинтез, спица Киршнера, дети 
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Abstract
Introduction. Among hand injuries, the proportion of metacarpal fractures is 9.6–40.0 %. Currently, there is no 

single approach to the treatment of children with such injuries.
The aim is to determine the optimal method of surgical treatment of metacarpal fractures in children by compar-

ative analysis of the results of antegrade and retrograde osteosynthesis with Kirchner spokes.
Materials and methods. A prospective cohort study included 186 children with closed head fractures of the II–V 

metacarpal bones. The main group consisted of 103 children (55.38 %) who underwent antegrade osteosynthesis; the 
control group consisted of 83 children (44.62 %) who had needles retrograde. Local inflammatory changes were as-
sessed on the 3rd and 7th days after surgery. The volume of active movements in the metacarpophalangeal joints was 
measured after 3, 6 and 12 weeks.

Results. At week 3 of follow-up, the median amplitude of movements in the metacarpophalangeal joints in pa-
tients of the main group was 18 [13; 26] degrees, in the control group — 7 [4; 9] (p < 0.001); at week 6–59 [49; 72] and 
35 [32; 54] (p < 0.001) At week 12–89 [84; 90] and 82 [74; 86], respectively (p < 0.001). Macroscopic assessment of the 
needle insertion area on the 3rd day after surgery showed the absence of local inflammatory changes in 92 (89.3 %) and 
73 patients (88.0 %) of the main and control groups (p = 0.953); on day 7, in 100 (97.1 %) and 76 (92.5 %), respectively 
(p = 0.497), however, the differences were not statistically significant.

Discussion. The optimal way to treat metacarpal fractures in children should be technically simple and low-trau-
matic. The importance of early rehabilitation for restoring the volume of movement in the joints of the hand is con-
firmed by many studies.

Conclusion. Due to the minimization of damage to the articular surfaces and the early start of rehabilitation, the 
best functional results were achieved in the antegrade osteosynthesis group.

Keywords: bone fracture, hand, metacarpal bones, intramedullary fracture fixation, bone wires, child 
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Введение
Переломы пястных костей по-прежнему остаются актуальной проблемой травматоло-

гии детского возраста. Несмотря на накопленный опыт, в настоящее время не существует 
единого подхода к лечению детей с такими повреждениями [1, 2].
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Среди детских травм кисти на  долю переломов пястных костей приходится от  9,6   
до 40 % [3–5]. Чаще всего такие переломы получают подростки в возрасте от 12 до 17 лет, 
причем мальчики травмируются в 2–3 раза чаще, чем девочки [3, 6, 7]. Как правило, пе-
реломы пястных костей являются результатом случайного или намеренного удара кистью 
о твердый объект или следствием спортивных травм [2, 5, 8].

Самой распространенной разновидностью повреждений пястных костей являются 
подголовчатые переломы (переломы шейки)  — 56–80 % [1, 9]. БÓльшая часть пациентов 
с переломами шейки пястной кости может получать амбулаторное лечение, включая иммо-
билизацию гипсовым лонгетом на 3–4 недели и закрытую одномоментную ручную репози-
цию под местной анестезией [6, 10].

По данным различных авторов, к остеосинтезу переломов пястной кости у детей при-
бегают в 10,4–20,9 % случаев [7]. Показаниями к оперативному лечению являются неудов-
летворительное стояние отломков после двух попыток закрытой репозиции, а также сле-
дующие переломы: с ротационным смещением, смещением по длине и укорочением кости, 
внутрисуставные, с интерпозицией мягких тканей [4, 6, 11].

Оперативное лечение у детей в большинстве случаев подразумевает фиксацию кост-
ных отломков спицей после осуществления закрытой или открытой репозиции [8, 9]. Отда-
вая предпочтение технически более простой методике, многие травматологи осуществля-
ют введение спицы ретроградно, что приводит к значительной травматизации суставных 
поверхностей и зоны роста, блокирует пястно-фаланговые суставы, препятствует раннему 
началу реабилитации [2, 11, 12].

Цель работы — определить оптимальный метод хирургического лечения переломов 
пястных костей у детей путем сравнительного анализа результатов антеградного и ретро-
градного остеосинтеза спицами Киршнера.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование включали детей и подростков с закрытыми 

подголовчатыми переломами II–V пястных костей, находившихся на стационарном лече-
нии в отделениях травматологии и ортопедии № 1, 2 Детской городской клинической боль-
ницы № 9 (Екатеринбург) с 2020 по 2022 г.

Пациенты с  открытыми, оскольчатыми, внутрисутавными переломами, перелома-
ми  I пястной кости, а  также пациенты, не  явившиеся на  контрольные осмотры через 3, 
6 и 12 недель после травмы исключены из выборки.

В исследование вошло 186 детей в возрасте от 4 до 17 лет. Средний возраст пациентов 
составил (13,6±2,0) лет, Me [Q1; Q3]

1 — 14 [12; 16] лет. В половом соотношении значительно 
преобладали мальчики — 167 (89,78 %).

Большинство переломов пястных костей было обусловлено спортивной травмой, реже 
причиной повреждений являлись физические столкновения, демонстративное поведение 
(например, удары кулаком по стене как проявление эмоций) и падения с опорой на кисть.

В представленной выборке преобладали изолированные переломы  V пястной ко-
сти  — 126 (67,74 %), реже  — II–IV пястных костей (19 (10,22 %), 11 (5,91 %) и  16 (8,60 %) 
соответственно). Переломы нескольких пястных костей имели место в 14 случаях (7,53 %), 
в основном это были сочетанные повреждения IV–V и III–IV лучей. Травмы правой кисти 
встречались значительно чаще, чем левой (141 (75,81 %) против 45 (24,19 %)).

1 Me — медиана (англ. Median); Q1 и Q3 — нижний и верхний квартили.
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Большая часть пациентов госпитализирована в 1 сутки после травмы — 78 (41,94 %). 
В сроки от 2 до 7 суток поступило 65 пациентов (34,95 %), от 8 до 14 суток — 30 пациентов 
(16,13 %), более 14 суток — 13 пациентов (6,99 %).

Пациенты разделены на две группы:
• основная — 103 ребенка (55,38 %), которым выполнен антеградный остеосинтез;
• контрольная — 83 ребенка (44,62 %), которым спицы установлены ретроградно че-

рез суставную поверхность дистального отломка.
Выбор методики лечения в каждом конкретном случае определялся предпочтениями 

оперирующего хирурга.
Исследуемые группы были сопоставимыми по основным количественным (возраст па-

циентов, срок с момента травмы, койко-день) и категориальным показателям (пол ребенка, 
пораженная кисть, пораженная кость, способ репозиции) (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика исследуемых групп 

Показатель Группы исследования рОсновная (n = 103) Контрольная (n = 83)
Количественные показатели, Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 14 [12; 16] 14 [12; 16] 0,767
Срок с момента травмы, суток 1,50 [0,20; 6,70] 2,70 [0,85; 6,95] 0,063
Койко-день 5 [4; 5] 4 [4; 5] 0,825

Категориальные показатели, n ( %)
Пол ребенка:

0,087девочки 7 (6,8) 12 (14,5)
мальчики 96 (93,2) 71 (85,5)

Локализация:
0,160левая кисть 29 (28,2) 16 (19,3)

правая кисть 74 (71,8) 67 (80,7)
Количество вовлеченных костей:

0,891изолированные переломы 95 (2,2) 77 (2,8)
множественные переломы 8 (7,8) 6 (7,2)

Способ репозиции:
0,087закрытая 96 (93,2) 71 (85,5)

открытая 7 (6,8) 12 (14,5)
Примечание: для количественных показателей уровень значимости — по U-критерию Манна — Уитни; качествен-

ных — по χ 2-критерию Пирсона.

Описание медицинского вмешательства
Оперативное вмешательство выполнялось в отсроченном порядке, но не позднее 5 су-

ток с момента поступления. Всем пациентам предварительно проведен комплекс диагно-
стических мероприятий, включая общеклинические исследования крови и мочи, биохими-
ческий анализ крови, электрокардиограмму.

Окончательная репозиция отломков и остеосинтез во всех случаях выполнялись в опе-
рационной под общей анестезией. Контроль стояния отломков осуществлялся с помощью 
электронно-оптического преобразователя.

Закрытая репозиция выполнена в 167 случаях (89,78 %), открытая — в 19 (10,22 %). Де-
тям, поступившим в поздние сроки с неправильно консолидирующимися переломами (бо-
лее 14 суток с момента травмы), произведена остеотомия — 13 случаев (6,99 %).
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Остеосинтез осуществляли спицами Киршнера соответствующего диаметра (1,2–2,0 мм). 
По завершении оперативного приема проксимальные концы спиц во всех случаях оставляли 
над кожей, чтобы обеспечить возможность их удаления в амбулаторных условиях (рис. 1, 2).

 
Рис. 1. Интраоперационное фото кисти ребенка 14 лет с переломом  

шейки V пястной кости после проведения и антеградного остеосинтеза спицей 

 
Рис. 2. Рентгенограммы кисти ребенка 14 лет с переломом шейки V пястной кости  

после проведения и антеградного остеосинтеза спицей 

Для иммобилизации в  послеоперационном периоде всем пациентам накладывали гип-
совый лонгет. Перевязки выполняли на следующий день после операции и далее через день 
до момента удаления спиц. Спицы во всех случаях удаляли через 3 недели по факту форми-
рования костной мозоли в области перелома по данным рентгенологического исследования.
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Комплекс реабилитационных мероприятий был одинаков для всех пациентов и заклю-
чался в активной сгибательно-разгибательной гимнастике и превентивной стимуляции ак-
тивных захватов различных предметов.

Методы регистрации исходов
Объем восстановленных активных движений в пястно-фаланговом суставе оценивали 

спустя 3, 6 и 12 недель после операции с помощью угломера.
На 3 и 7 сутки для выявления местных воспалительных изменений производили ма-

кроскопическую оценку зоны введения спиц с использованием разработанной шкалы [12], 
где 0 — это отсутствие признаков воспаления, 1 — наличие гиперемии в области введения 
спиц, 2 — наличие экссудативных выделений по спице.

Статистический анализ
Оцифровку базы данных пациентов осуществляли в программе Microsoft Office Excel 2016 

(США), статистические критерии рассчитывали с помощью программы StatTech (Россия).
Соответствие количественных показателей нормальному распределению оценивали с по-

мощью критерия Колмогорова — Смирнова. Количественные данные, не подчиняющиеся нор-
мальному распределению, описывали с помощью Me [Q1; Q3]. Сравнение двух независимых 
выборок по количественному показателю выполнено с помощью U-критерия Манна — Уитни. 
Различия в исследуемых группах считали статистически значимыми при значениях р < 0,05.

Категориальные данные описаны с  указанием абсолютных (n) и  относительных ( %) 
значений. Для их сравнения использовали χ 2-критерий Пирсона, применяемый при ана-
лизе многопольных таблиц, если переменная исхода принимала 3 и более значений. При 
значениях р < 0,05 различия в исследуемых группах считали статистически значимыми.

Результаты
Основные результаты исследования
На 3 неделе наблюдения Me амплитуды движений в пястно-фаланговых суставах у па-

циентов основной и контрольной групп составила 18 [13; 26] и 7 [4; 9] градусов (p < 0,001); 
на 6 неделе — 59 [49; 72] и 35 [32; 54] градусов (p < 0,001); на 12 неделе — 89 [84; 90] и 82 [74; 
86] градусов соответственно (p < 0,001).

Сравнительная диаграмма объема движений в пястно-фаланговых суставах в основ-
ной и контрольной группах представлена на рис. 3.

 
Рис. 3. Объем движений в пястно-фаланговых суставах у пациентов  

основной и контрольной групп через 3, 6 и 12 недель, градусы 
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Дополнительные результаты исследования
Результаты макроскопической оценки воспалительных изменений в области введения 

спиц представлены в табл. 2.

Таблица 2
Оценка местных воспалительных изменений в послеоперационном периоде, n ( %) 

Показатель
Группа

p(χ 2)Основная (n = 103) Контрольная (n = 83)
Признаки воспаления на 3 сутки:

0,9530 баллов 92 (89,4) 73 (88,0)
1 балл 9 (8,7) 8 (9,6)
2 балла 2 (1,9) 2 (2,4)

Признаки воспаления на 7 сутки:
0,4970 баллов 100 (97,1) 79 (95,2)

1 балл 3 (2,9) 4 (4,8)

При макроскопической оценке области введения спиц на 3 сутки после операции пол-
ное отсутствие местных воспалительных изменений отмечено у 92 (89,3 %) и 73 (88,0 %) па-
циентов основной и контрольной групп (p = 0,953), на 7 сутки — у 100 (97,1 %) и 76 (92,5 %) 
пациентов (p = 0,497).

Случаев развития остеомиелита, абсцесса мягких тканей не зафиксировано. У всех па-
циентов местный воспалительный процесс удалось купировать проведением регулярных 
перевязок и переходом на стандартный курс антибиотикотерапии.

На контрольных рентгенограммах у  всех детей отмечены признаки формирования 
костной мозоли.

Нежелательные явления
У одного ребенка в  основной группе отмечено вторичное смещение на  спице ввиду 

недостаточной фиксации дистального отломка, однако это не помешало разработать доста-
точный объем движений в пястно-фаланговом суставе.

Обсуждение
В настоящее время не существует единых подходов к оперативному лечению переломов 

шейки пястной кости. В литературе описан опыт применения пластин, винтов, стержней, 
аппаратов внешней фиксации [2, 11, 14]. Выбор методики остеосинтеза в каждом конкрет-
ном случае может зависеть от характеристик перелома, сроков с момента травмы, возраста 
пациента, оснащения лечебного учреждения и предпочтений оперирующего хирурга [8, 15].

Наиболее часто врачи-травматологи прибегают к остеосинтезу спицами Киршнера [4, 
10, 16]. Такая методика проста и может быть успешно освоена большинством специалистов 
[8]. Установка спицы не требует широкого доступа и может осуществляться чрескожно, что 
в некоторых случаях позволяет выполнять подобные манипуляции под местной или про-
водниковой анестезией у детей старшего возраста [4]. Кроме того, процедура остеосинтеза 
спицами занимает меньше времени в сравнении с другими методиками [17].

Широкая вариабельность диаметров спиц позволяет безопасно выполнять остеосин-
тез у детей различных возрастных групп в отличие от методик с применением винтов или 
стержней, имеющих возрастные ограничения. Соответствие поперечного сечения фикса-
тора размеру кости ребенка имеет существенное значение, поскольку экспериментально 
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установлено, что травмирование 7–9 % площади зоны роста может впоследствии привести 
к укорочению поврежденной кости относительно здоровой [18].

Еще одним преимуществом остеосинтеза спицами является возможность удаления 
фиксаторов амбулаторно, если репозиция была осуществлена непогружным способом. По-
следние исследования не выявили статистически значимой разницы между частотой разви-
тия инфекционных осложнений при погружении спиц и без него [19–21]. Наличие локаль-
ной гиперемии кожи в  области непогруженного фиксатора является распространенным 
явлением, однако в большинстве случаев связано не с инфицированием, а механическим 
раздражением [20].

Существуют различные способы фиксации переломов пястных костей с  помощью 
спиц: ретроградный интрамедуллярный остеосинтез одной или несколькими спицами, ан-
теградный интрамедуллярный остеосинтез, поперечная фиксация, L-образная фиксация 
и различные авторские модификации [14].

Методика антеградного остеосинтеза пястных костей впервые описана Г. Фушером 
(фр. G. Foucher) в 1976 г. [22] и в настоящее время широко применяется для лечения взрос-
лых. При этом эффективность и безопасность этого способа у детей и подростков остает-
ся недостаточно исследованной [8, 23, 24]. Ввиду высокого потенциала ремоделирования 
костной ткани и наличия функционирующих зон роста показания к оперативному лечению 
детей ограничены по сравнению со взрослыми пациентами (зоны роста закрыты и потен-
циала для ремоделирования нет), хирургическая активность при переломах пястных костей 
остается низкой — 10,4–20,9 % [7].

В 2021  г. С.-Л. Фэн и  др. (англ. X.-L. Fan et al.) представили серию случаев переломов 
шейки пястных костей у  подростков, подвергшихся лечению методом антеградной фик-
сации спицами Киршнера. В исследование вошел 21 ребенок в возрасте от 11 до 16 лет, пе-
риод наблюдения в среднем составил 16,57 месяцев. Достигнутый объем движений в пяст-
но-фаланговых суставах в среднем соответствовал (87,97±2,35) градусам и был сопоставим 
с диапазоном движений контралатеральной кисти. Средний балл по опроснику неспособ-
ности верхних конечностей (англ. Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand, DASH) соста- 
вил 1,76 [8].

В той  же работе имеет место рекомендация начинать разработку движений в  пяст-
но-фаланговых суставах уже на следующий день после операции [8]. В нашем исследовании 
активную реабилитацию в основной группе начинали на 4–5 сутки (к моменту уменьшения 
послеоперационного отека), однако это также позволило разработать сопоставимый объем 
движений к 12 неделе послеоперационного наблюдения — 89 [84; 90] градусов. Пациенты 
контрольной группы могли полноценно приступить к реабилитационным мероприятиям 
только спустя 3 недели с момента операции (после удаления фиксаторов), что значимо нега-
тивно отражалось на функциональных результатах на протяжении всего периода наблю-
дения. Значимость раннего начала реабилитации (в течение 1 недели после оперативного 
вмешательства) для восстановления объема движений в суставах кисти после травмы под-
тверждается многими исследованиями [12, 25, 26].

Ограничения исследования
Несмотря на то, что объем движений в пястно-фаланговых суставах широко приме-

няется исследователями как критерий успешности восстановления после травмы, этот 
параметр не позволяет достоверно оценить функциональность кисти ребенка в быту, что 
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предполагает проведение дальнейшего исследования ее функции с использованием вали-
дированных опросников (DASH, QuickDASH и т. д.).

При интерпретации показателей объема движений в  пястно-фаланговых суставах 
не учитывалась погрешность измерений.

Период наблюдения за пациентами в исследовании ограничен 12 неделями, что не по-
зволяет отследить дальнейшую динамику восстановления объема движений.

Заключение
Оптимальный способ лечения переломов пястных костей у детей должен быть техни-

чески простым, малотравматичным, обеспечивать хорошее сопоставление костных отлом-
ков, а также способствовать скорейшему восстановлению подвижности суставов — этим 
требованиям отвечает методика антеградного остеосинтеза спицами Киршнера.

При подголовчатых переломах пястных костей применение рассматриваемого спосо-
ба позволяет не блокировать пястно-фаланговые суставы и начинать активную разработку 
движений уже на 4–5 сутки после операции. Благодаря минимизации повреждений сустав-
ных поверхностей и раннему началу реабилитации показатели объема движений через 3, 
6 и 12 недель после операции у пациентов основной группы значимо превосходили таковые 
в контрольной группе.

Область и  направление введения спицы при непогружном остеосинтезе переломов 
пястных костей не оказывает существенного влияния на частоту развития местных воспа-
лительных изменений.
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Функциональные нарушения легких 
у курящих больных с туберкулезом легких
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Аннотация
Введение. Табакокурение широко распространено среди населения. Имеются доказательства, что эта 

привычка влияет на течение и эффективность лечения больных туберкулезом легких. При этом табакоку-
рение и туберкулез являются значимыми факторами риска в развитии функциональных нарушений легких.

Цель исследования — изучить характер изменений показателей спирометрии и особенности течения ту-
беркулезного процесса у курящих больных туберкулезом легких.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование на базе Центрального на-
учно-исследовательского института туберкулеза, в которое включено 102 больных туберкулезом легких. Па-
циенты разделены на две группы: 1 — курящие больные (47 человек), 2 — некурящие больные (55 человек).

Результаты. Проведенное исследование демонстрирует некоторые различия в течении туберкулезного 
процесса среди курящих и некурящих больных. Показано, что среди первых достоверно чаще встречаются 
мужчины, тогда как среди вторых — женщины (p = 0,001). Среди курильщиков чаще встречаются двусторон-
ние поражения легочной ткани по сравнению с некурящими. Особый интерес вызывает структура функцио-
нальных нарушений легких среди больных. Показано, что снижение объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) крайне тяжелой степени достоверно чаще наблюдается среди курильщиков (p = 0,028). 
При этом легкая степень встречается чаще среди некурящих (p = 0,039).

Обсуждение. Таким образом, важнейшей проблемой в проведении противотуберкулезного лечения сре-
ди курящих и некурящих больных являются нарушения функциональных показателей легких. В настоящее 
время существует необходимость поиска оптимальных подходов для предотвращения снижения функцио-
нальных показателей легких.

Заключение. Показано, что снижение функциональных показателей легких наблюдается чаще среди ку-
рящих больных. Также среди курящих чаще наблюдается респираторная симптоматика по сравнению с неку-
рящими. В  структуре клинических форм заболевания среди некурящих чаще регистрируется инфильтра-
тивный туберкулез легких. Необходимо отметить, что среди курильщиков чаще встречаются двусторонние 
поражения легочной ткани.

Ключевые слова: туберкулез, курение, функциональные нарушения, ОФВ1, ФЖЕЛ 
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Abstract
Introduction. There is evidence that smoking affects the course and effectiveness of treatment of patients with 

pulmonary tuberculosis. At the same time, tobacco smoking and pulmonary tuberculosis are significant risk factors in 
the development of functional lung disorders.

The purpose of the study to study the nature of changes  in spirometry parameters and the peculiarities of the 
course of the tuberculosis process in smoking patients.

Materials and methods. A retrospective cohort study, which included 102 patients with pulmonary tuberculosis. 
The patients were divided into two groups: 1 — smoking patients (47 people), 2 — non-smoking patients (55 people).

Results. It is shown that men are significantly more common among the former, while women are more common 
among the latter (p = 0.001). Bilateral lung tissue lesions are more common among smokers compared to non-smokers. 
It is shown that a decrease in the volume of forced exhalation in the first second (OFV1) of an extremely severe de-
gree is significantly more often observed among smokers (p = 0.028). At the same time, a mild degree is more common 
among non-smokers (p = 0.039).

Discussion. Thus, the most important problem among smokers and non-smokers is a violation of the functional 
parameters of the lungs. Currently, there is a need to find optimal approaches to prevent a decrease in lung function.

Conclusion. It has been shown that a decrease in lung function is observed more often among smoking patients. 
Also, respiratory symptoms and infiltrative pulmonary tuberculosis are more common among smokers compared to 
non-smokers.

Keywords: tuberculosis, smoking, functional disorders, FEV1, FVC 
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Введение
В работе бронхолегочной системы человека существует комплекс механизмов, которые 

препятствуют попаданию инфекционных агентов с частицами пыли, воды и т. д., предот-
вращают развитие активного заболевания. Табачный дым и его компоненты имеют веще-
ства (раздражающие, токсические), которые провоцируют раздражение бронхов, развитие 
воспалительного ответа, поражение микрососудистого русла, что, в свою очередь, приво-
дит к  возникновению бронхолегочных заболеваний. Длительное влияние неблагоприят-
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ных факторов, таких как табакокурение и туберкулезная инфекция, приводит к снижению 
функции бронхолегочных механизмов. Нарушение механизмов очищения бронхов приво-
дит к развитию бронхиальной обструкции, возрастанию риска легочной инфекции и бакте-
риальной колонизации [1]. Туберкулезное воспаление, как правило, вызывает необратимые 
нарушения анатомических структур легких, что может приводить к потере функциональ-
ных показателей. Во  многих странах мира среди больных туберкулезом легких наблюда-
ется высокая распространенность табакокурения [2, 3]. В  исследовании Дж. Жао и  др. 
(англ. J. Zhao et al.) показано, что курение табака значимо снижало функциональные пока-
затели легких и способствовало формированию хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) [4]. Несомненно, важным фактором снижения функциональных показателей 
легких является развитие туберкулеза. Показано, что при этом заболевании практически 
у всех курящих и некурящих больных имеется наличие бронхиальной гиперреактивности 
[5]. При этом отказ от табакокурения и эффективное проводимое противотуберкулезное 
лечение способствуют нивелированию гиперреактивности бронхов к  4  месяцу лечения. 
Стоит отметить, что большое количество работ свидетельствует о  высокой связи между 
туберкулезом и табакокурением [6–8]. Доказательством связи между ХОБЛ и предшеству-
ющим туберкулезом легких является то, что около половины больных имеют посттубер-
кулезные изменения, которые приводят к снижению функциональных показателей легких 
[9, 10]. Недавний метаанализ, который включал 54 исследования по изучению нарушений 
функциональных показателей легких, продемонстрировал, что показатели объема форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) у  больных туберкулезом снижаются на  24 % и  20 % соответственно [11]. Кроме 
того, отмечено, что ведущим фактором развития функциональных нарушений является 
регулярное поступление табачного дыма и  его компонентов. Структурные повреждения 
легких увеличиваются с возрастанием числа эпизодов рецидива туберкулезного процесса, 
что может сказываться на качестве жизни больных. На современном этапе имеются убе-
дительные доказательства риска дебюта неспецифических заболеваний легких после пере-
несенного туберкулезного процесса. У больных туберкулезом отмечается широкий спектр 
последствий легочного здоровья от бессимптомного течения до тяжелой инвалидности. Та-
ким образом, изучение частоты встречаемости нарушений функциональных показателей 
легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ) среди больных туберкулезом является актуальным направлением 
во фтизиатрии, в т. ч. у курящих больных.

Цель исследования — изучить характер изменений показателей спирометрии и осо-
бенности течения туберкулезного процесса у курящих больных туберкулезом легких.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование на  базе отдела фтизиатрии 

Центрального научно-исследовательского института туберкулеза, в  которое включено 
102 больных туберкулезом легких. Пациенты группы исследования в зависимости от нали-
чия табакокурения разделены на две группы: 1 — курящие больные (47 человек); 2 — неку-
рящие больные (55 человек).

Критерии включения в исследование: совершеннолетние больные, курильщики и боль-
ные некурящие с  подтвержденным диагнозом «туберкулез легких». Критерии невключе-
ния: отсутствие данных по статусу курения в истории болезни у больных с туберкулезом  
легких.
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Проведено детальное клиническое, рентгенологическое (мультиспиральная компьютер-
ная томография органов грудной клетки (МСКТ ОГК)), лабораторное обследование каждого 
больного, согласно федеральным клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 
туберкулеза органов дыхания1. Изучена частота и структура функциональных нарушений 
легких по данным спирометрии. В соответствии с рекомендациями Европейского респира-
торного общества (англ. European Respiratory Society) [12], для оценки тяжести бронхиаль-
ной обструкции использовалась степень отклонения ОФВ1 от должного значения:

1) легкая — ОФВ1 79–70 % от должного;
2) умеренная — ОФВ1 60–69 %;
3) средняя — ОФВ1 50–59 %;
4) тяжелая — ОФВ1 35–49 %;
5) крайне тяжелая — ОФВ1 <35 %.
Все больные подписали информированное согласие на участие в исследовании и воз-

можную публикацию его результатов. Протокол этической экспертизы № 7/6 от 28.10.2020 г. 
утвержден локальным этическим комитетом ФГБНУ ЦНИИТ. Исследование проводилось 
в соответствии с этическими стандартами, изложенными в Хельсинкской декларации.

Статистический анализ проводился с  помощью программного пакета SigmaPlot 12.5. 
Анализировались количественные и  качественные признаки. В  связи с  тем, что вид рас-
пределения количественных данных изучаемой совокупности был непараметрическим, 
рассчитывались медиана (англ. Median) и нижний и верхний квартили — Ме [Q1; Q3]; для 
сравнения двух независимых выборок использовался непараметрический U-критерий Ман-
на — Уитни; статистическая значимость различий принималась при p < 0,05. Анализ разли-
чия групп по частоте встречаемости качественных признаков проводился с использованием 
таблиц сопряженности с применением χ 2-критерия; при малом размере выборки в таблицах 
сопряженных признаков (частоте менее 5) использовался точный критерий Фишера (F).

Результаты
Распределение больных по полу и возрасту представлено в табл. 1.

Таблица 1
Половая и возрастная структура больных 

Показатель Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55)
Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Количество, абс. ( %) 40 (85,1) 7 (14,9) 20 (36,4) 35 (63,6)
Возраст, Me [Q1; Q3] 43,0 [34,5; 53,5] 33,0 [30,0; 39,0] 37,5 [30,0; 47,5] 29,0 [26,0; 36,0]

Данные из табл. 1 демонстрируют, что в группе курящих больных достоверно чаще встре-
чались мужчины (85,1 %), доля женщин составила 14,9 % (p = 0,001). В группе некурящих на-
блюдалось преобладание женщин (63,6 %), доля мужчин — 36,4 %. Стоит отметить, что боль-
ные в группах исследования были лицами молодого трудоспособного возраста (18–40 лет).

Респираторные жалобы (кашель, выделение мокроты, одышка) достоверно чаще на-
блюдались среди курящих больных: 34 (72,3 %) и 26 (47,3 %) человек в группах 1 и 2 соот-
ветственно (p = 0,018). При анализе характера туберкулезного процесса значимых различий 
не выявлено (табл. 2).

1 Туберкулез у взрослых : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Рос. о-во фтизиатров ;  
Ассоц. фтизиатров. URL: https://clck.ru/3CNYJ9 (дата обращения: 25.04.2024).
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Таблица 2
Распределение больных по характеру туберкулезного процесса, абс. ( %) 

Характер туберкулезного процесса Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) p
Впервые выявленные случаи 10 (21,3) 22 (40,0) 0,069
Ранее леченные случаи 20 (42,5) 23 (41,8) 0,540
Рецидивы 17 (36,2) 10 (18,2) 0,068

По данным МСКТ ОГК, абсолютные показатели распространенности туберкулезного 
процесса одинаковы в обеих группах: 41/47 (87,2 %) и 41/55 (74,5 %) в группах 1 и 2 соот-
ветственно (p = 0,174). Однако обращает на себя внимание то, что значимо чаще в группе 1 
встречались двусторонние поражения легочной ткани: 22 случая (46,8 %) против 9 (16,3 %) 
соответственно (p = 0,002). Структура клинических форм туберкулезного процесса пред-
ставлена в табл. 3.

Таблица 3
Структура клинических форм туберкулеза легких в группах исследования, абс. ( %) 

Клиническая форма Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) р
Инфильтративный 6 (12,7) 23 (41,8) <0,001*
Диссеминированный 3 (6,4) 0 (0) 0,090†
Фиброзно-кавернозный 17 (36,2) 13 (23,6) 0,243*
Цирротический 7 (14,8) 6 (10,9) 0,761*
Очаговый 2 (4,3) 0 (0) 0,209†
Туберкулемы 11 (23,4) 11 (20,0) 0,861*
Казеозная пневмония 1 (2,2) 2 (3,7) 1,000†

Примечания: * уровень значимости по χ 2-критерию; † уровень значимости по F-критерию.

Представленные в  табл.  3  данные демонстрируют, что инфильтративный туберку-
лез легких значимо чаще встречался в группе некурящих: 12,7 % против 41,8 % (p < 0,001). 
Встречаемость других клиническим форм туберкулеза легких существенно не различалась.

По таким характеристикам туберкулезного процесса, как наличие полостей распада 
и  бактериовыделения, спектр лекарственной устойчивости возбудителя, существенных 
различий не выявлено (табл. 4.).

Таблица 4
Распределение больных по характеристикам туберкулезного процесса, абс. ( %) 

Характеристика туберкулезного 
процесса Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) р

Полости распада 32 (68,0) 34 (61,8) 0,651
Бактериовыделение 32 (68,0) 37 (67,3) 0,901
Лекарственная устойчивость 
возбудителя:

лекарственная чувствительность 
ко всем противотуберкулезным 
препаратам

21 (44,7) 25 (45,5) 0,903

лекарственная устойчивость 
к изониазиду 2 (4,3) 4 (7,3) 0,823

множественная и преширокая 
лекарственная устойчивость 24 (51,0) 26 (47,2) 0,855
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Статистически значимых различий по режимам противотуберкулезного лечения, про-

водимых в группах, также не выявлено (табл. 5).

Таблица 5
Распределение больных по режимам противотуберкулезного лечения, абс. ( %) 

Режим Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) р
Лекарственно-чувствительный туберкулез 17 (36,2) 23 (41,8) 0,705
Лекарственно-устойчивый к изониазиду 
туберкулез 1 (2,1) 2 (3,7) 0,890

Туберкулез с множественной и преширо-
кой лекарственной устойчивостью 25 (53,2) 27 (49,0) 0,830

Оценка функциональных нарушений легких в группах больных проводилось с помо-
щью спирометрии и представлена в табл. 6 и 7.

Таблица 6
Частота снижения показателя ОФВ1 в группах наблюдения, абс. ( %) 

Снижение ОФВ1 Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) р
Общее количество 23 (48,9) 15 (27,3) 0,040*
Легкая степень 2 (8,7) 6 (40,0) 0,039†
Умеренная степень 3 (13,0) 5 (33,3) 0,223†
Средняя степень 7 (30,4) 1 (6,7) 0,114†
Тяжелая степень 2 (8,7) 2 (13,3) 1,000†
Крайне тяжелая степень 9 (39,2) 1 (6,7) 0,028†

Примечания: * уровень значимости по χ 2-критерию; † уровень значимости по F-критерию.

Как видно из табл. 6, в группе курильщиков достоверно чаще встречалось снижение 
показателя ОФВ1 по сравнению с некурящими (p = 0,040). При анализе степени снижения 
показателя ОФВ1  отмечается более частая встречаемость легкой степени в  группе неку-
рящих (p = 0,039). Умеренная степень снижения показателя ОФВ1  в  группах исследова-
ния достоверно не различалась (p = 0,223). Однако установлено, что снижение показателя 
ОФВ1 крайне тяжелой степени достоверно чаще наблюдалось среди курящих больных — 
39,2 % и 6,7 % в группах 1 и 2 соответственно (p = 0,028).

Таблица 7
Частота снижения показателя ФЖЕЛ в группах наблюдения, абс. ( %) 

Снижение ФЖЕЛ Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 55) р (χ 2)
ФЖЕЛ <80 % 20 (42,5) 12 (21,8) 0,042
ФЖЕЛ >80 % 27 (57,5) 43 (78,2) 0,042

Как видно из табл. 7, в группе курильщиков достоверно чаще наблюдалось снижение 
показателя ФЖЕЛ по сравнению с некурящими (p = 0,042).

Таким образом, снижение функциональных показателей легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ) зна-
чительно чаще встречается именно среди курящих больных туберкулезом.

Обсуждение
Важнейшей проблемой в работе противотуберкулезной службы является рост заболе-

ваемости туберкулезом за последние годы. Активное табакокурение также имеет широкую 
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распространенность среди населения, в т. ч. среди больных туберкулезом легких1. Доказано, 
что табакокурение входит в пятерку наиболее значимых факторов риска развития и более 
тяжелого течения туберкулеза легких. В большом количестве исследований выявлена взаи-
мосвязь табакокурения и этого заболевания [13–15]. Стоит отметить, что имеются резуль-
таты неудачного противотуберкулезного лечения среди курящих больных, что приводило 
к высокому риску рецидива специфического процесса [16, 17]. Также большое количество 
исследований свидетельствует о широкой распространенности функциональных наруше-
ний легких при развитии туберкулеза легких и активном потреблении табака. Однако этой 
проблеме в  настоящее время уделяется недостаточное внимание. Знаковое исследование 
здоровья легких между 1986 и 1994 гг., включавшее почти 6 000 испытуемых, показало, что 
у бросивших курить через 1 год улучшилась функция легких [18]. Бронхообструктивные 
нарушения, которые влияют на эффективность проводимого лечения и развитие нежела-
тельных побочных реакций, широко распространены среди больных туберкулезом легких 
[19–21]. Полученные данные демонстрируют, что перенесенный туберкулез легких тесно 
связан с формированием ХОБЛ в дальнейшем. Также имеются сообщения, что течение ту-
беркулеза легких в  сочетании с  бронхообструкцией протекает с  более выраженной сим-
птоматикой: частым развитием полостей распада и наличием бактериовыделения [22, 23]. 
Учитывая нарастание заболеваемости туберкулезом во всем мире за последние годы и ши-
рокое распространение потребления табака, изучение частоты встречаемости снижения 
показателей спирометрии (ОФВ1 и ФЖЕЛ) является актуальным направлением.

Проведенное исследование демонстрирует некоторые различия в течении туберкулез-
ного процесса среди курящих и некурящих больных. Показано, что среди курящих больных 
с туберкулезом легких достоверно чаще встречаются мужчины по сравнению с некурящи-
ми. Также среди курящих больных чаще наблюдается респираторная симптоматика (ка-
шель, выделение мокроты, одышка) по сравнению с некурящими. При изучении структуры 
клинических форм туберкулеза легких в обеих группах мы не получили существенных раз-
личий, однако достоверно чаще среди некурящих регистрировался инфильтративный вид 
этого заболевания. Обращает на себя внимание, что среди курильщиков чаще встречаются 
двусторонние поражения легочной ткани по сравнению с некурящими. При этом при ана-
лизе наличия бактериовыделения и полостей распада в легочной ткани существенных от-
личий мы не получили. Особый интерес вызывает структура функциональных нарушений 
легких среди курящих и некурящих больных. Показано, что снижение ОФВ1 крайне тяже-
лой степени достоверно чаще наблюдается среди курильщиков, легкая степень встречается 
среди некурящих больных.

Таким образом, важнейшей проблемой в течении и проведении противотуберкулез-
ного лечения среди курящих и некурящих больных являются нарушения функциональных 
показателей легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ). В настоящее время существует необходимость поиска 
оптимальных подходов для предотвращения снижения функциональных показателей лег-
ких. Это направление может способствовать повышению эффективности лечения больных 
туберкулезом легких, показатели которого сохраняются на низком уровне в последние годы.

Заключение
Туберкулез легких и курение табака может способствовать снижению функциональ-

ных показателей легких, что приводит к ухудшению качества жизни больных. Показано, 
1 Global Tuberculosis Report 2018. Geneva : World Health Organization, 2018. X, 265 p. URL: https://clck.

ru/3CNZMg (date of access: 08.04.2024).
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что снижение функциональных показателей легких, респираторная симптоматика (кашель, 
выделение мокроты, одышка) и  двусторонние поражения легочной ткани наблюдаются 
чаще среди курящих больных туберкулезом легких по сравнению с некурящими.
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Нарушения цитокинового статуса и их роль 
в патогенезе хронического абактериального простатита 
невоспалительной природы
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Аннотация
Актуальность. Несмотря на продолжительную историю изучения хронического абактериального проста-

тита (ХАП) невоспалительной природы, это заболевание остается непонятным с точки зрения доказанных эти-
ологических факторов и патогенетических механизмов. Последние исследования трактуют его как нозологию, 
в основе которой лежат нарушения гомеостаза на разных уровнях, с повреждающим воздействием, направлен-
ным в сторону простаты. Основная роль в патогенезе принадлежит цитокиновому асептическому воспалению 
и перекисному окислению липидов, происходящих в условиях скомпрометированной антиоксидантной защиты.

Цель исследования — изучить особенности цитокинового статуса при экспериментальном воспроизве-
дении моделей ХАП невоспалительной природы.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 100 особях самцов белых крыс, 25 из которых соста-
вили контрольную группу, а оставшиеся животные разделены на 3 равные группы для выполнения опытов 
по созданию различных моделей ХАП и системного хронического стресса. По окончании эксперимента про-
изведен забор крови и удалена простата, из которой получен гомогенат. Субстраты использовали для опреде-
ления уровней про- и противовоспалительных цитокинов.

Результаты. В изолированной модели ХАП категории IIIB выявлены нарушения цитокинового обмена 
не только в ткани предстательной железы (в большей степени), но и на системном уровне (в меньшей сте-
пени). Модель системного иммобилизационного стресса доказала его возможность запускать в ткани пред-
стательной железы нарушения обмена цитокинов, характерные для ХАП IIIB. Наиболее тяжелые нарушения 
гомеостаза на системном и локальном уровнях наблюдались в серии опытов, в рамках которых моделирова-
лись как системный стресс, так и локальная модель ХАП.

Заключение. В патогенезе ХАП IIIB одну из ключевых ролей играет цитокиновый дисбаланс. При этом 
системные и органные нарушения обмена цитокинов взаимодействуют между собой и при определенных об-
стоятельствах способны усугублять повреждающее действие друг друга.

Ключевые слова: хронический абактериальный простатит, патогенез, эксперимент, цитокины, оксида-
тивный стресс, системный и локальный гомеостаз
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Abstract
Relevance. Chronic abacterial prostatitis (CAP) of a non-inflammatory nature remains a complex disease  in 

terms of proven etiological factors and pathogenetic mechanisms. Recent studies define  it as a nosology based on 
homeostasis disorders with damaging effects directed towards the prostate. Pathogenetically, this is cytokine aseptic in-
flammation and lipid peroxidation, which occurs under conditions of compromised antioxidant protection.

Objective — to study the cytokine status in the experimental reproduction of non-inflammatory CAP models.
Materials and methods. 100 male white rats were studied, 25 formed a control group, and the remaining ones were 

divided into 3 equal groups for experiments on creating various models of CAP and systemic chronic stress. At the end 
of the experiment, blood was taken and the prostate was removed to obtain a homogenate. The substrates were used to 
determine pro- and anti-inflammatory cytokines.

Results. In the  isolated CAP model of category  IIIB, cytokine disorders were detected  in prostate tissue (to a 
greater extent), and at the systemic level (to a lesser extent). The model of systemic immobilization stress proved the 
possibility of triggering cytokine disorders in prostate tissue characteristic of CAP IIIB. Severe homeostasis disorders 
at the systemic and local levels were observed in experiments where both systemic stress and the local CAP model were 
modeled.

Conclusion. Cytokine imbalance plays a key role in the pathogenesis of СAP IIIB. At the same time, systemic and 
organ cytokine disorders interact with each other and, under certain circumstances, aggravate the damaging effect of 
each other.

Keywords: chronic abacterial prostatitis, pathogenesis, experiment, cytokines, oxidative stress, systemic and lo-
cal homeostasis
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Введение
Хронический простатит  — одно из  наиболее часто диагностируемых урологических 

заболеваний у  мужчин независимо от  возраста, которое может протекать в  двух клини-
ко-лабораторных вариантах: в  виде инфекционного (бактериального) простатита, часто-
та которого в структуре всех форм простатита не превышает 5–8 %, и неинфекционного 
(абактериального) простатита (ХАП), встречающегося в 90 % случаев. Последний, в свою 



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 554

очередь, может иметь воспалительную (ХАП категории IIIA) или невоспалительную (ХАП 
категории IIIB) природу [1–3].

Невоспалительная форма ХАП является наиболее сложным в диагностическом отно-
шении вариантом последнего и в настоящее время рассматривается большинством иссле-
дователей как диагноз исключения [4, 5]. Не меньшие проблемы вызывают вопросы, ка-
сающиеся выбора способов лечения рассматриваемой патологии, которые к  настоящему 
времени не регламентированы действующими клиническими рекомендациями [6].

Кроме того, несмотря на продолжительную историю изучения ХАП IIIB, сегодня эта 
нозология остается невыясненной с  точки зрения доказанных этиологических факторов 
и патогенетических механизмов [7, 8].

Исследования последнего десятилетия трактуют невоспалительный вариант хрониче-
ского простатита как нозологию, лежащую на границе ряда медицинских и биологических 
специальностей, в основе которой лежат множественные нарушения гомеостаза на разных 
уровнях, имеющие вектор повреждающего воздействия, направленный в сторону проста-
ты1 [9]. Кроме того, появляется все больше работ (как клинического, так и эксперименталь-
ного плана), доказывающих, что гомеостатические расстройства простатического и орга-
низменного уровней, лежащие в основе заболевания, могут взаимно отягощать друг друга 
[10–12]. Наиболее точно эта концепция отражена в теории Дж. К. Никеля (англ. J. C. Nickel), 
которая трактует заболевание как мультипричинную цепочку патологических процессов, 
которые инициируются любым агентом и приводят к возникновению простатического бо-
левого синдрома [13].

Интегративная оценка результатов исследований российских и  зарубежных авто-
ров позволяет сделать вывод о  том, что в  патогенезе ХАП  IIIB основная роль принад-
лежит цитокиновому асептическому воспалению и  перекисному окислению липидов, 
происходящим в условиях скомпрометированной антиоксидантной защиты на разных уров- 
нях [14–16]. С точки зрения современной патофизиологии эти факторы являются частны-
ми механизмами более общего универсального патогенетического фактора — оксидатив-
ного стресса2 [17].

Следует отметить, что нарушениям цитокинового и  оксидативного балансов при 
ХАП IIIB посвящено немало исследований, однако корреляции между системными и ор-
ганными нарушениями этих составляющих гомеостаза и сегодня остаются малопонятными 
[18]. При этом нарушения обменных процессов в простате и организме в целом, приводя-
щие к возникновению заболевания, определенно связаны между собой и способны изме-
нять интенсивность друг друга [19]. Принимая во внимание концепцию мультипричинно-
го каскада, при обследовании пациентов и назначении лечения этой формы хронического 
простатита возникает необходимость в  применении системного подхода, учитывающего 
все звенья системного и органного патогенеза.

Цель работы — изучить особенности цитокинового статуса при экспериментальном 
воспроизведении моделей ХАП невоспалительной природы.

1 Белоусов И. И. Диагностика и лечение невоспалительной формы хронического абактериального про-
статита : автореф. дис. … д-ра мед. наук. Ростов н/Д., 2014. 47 с. EDN: https://elibrary.ru/zpeqop ; Кузнецкий Ю. Я.  
Синдром хронической тазовой боли при хроническом простатите — патогенез, диагностика и лечение : авто-
реф. дис. … д-ра мед. наук. М., 2006. 42 с.

2 Голубчиков В. А., Краевой К. А., Перепелица А. Х. Особенности иммунного статуса при хроническом 
простатите // Пленум правления Российского общества урологов. М., 1998. С. 173–174.
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Материалы и методы
Исследование выполнено на 100 половозрелых особях самцов белых крыс массой тела 

180–250 г. 25 особей составили контрольную группу, результаты исследования крови и пре-
паратов простаты этих животных использованы для получения референсных значений. 
Остальные животные разделены на 3 группы по 25 особей, на которых выполнено три се-
рии опытов.

Первая серия опытов выполнена на животных (группа 1), у которых в эксперименте 
создавали модель ХАП, формировавшегося в течение 3 месяцев. По окончании этого пери-
ода производили забор крови из каудальной вены, крыс выводили из эксперимента путем 
декапитации под внутрибрюшинным введением этаминала натрия (4 мг/100 г массы тела). 
Затем у животных удалялась простата, из которой получали гомогенат 1. Последний вместе 
с полученной ранее кровью использовали для последующих биохимических исследований. 
Целью настоящего этапа эксперимента явилось изучение особенностей локальных измене-
ний в ткани предстательной железы при ХАП и возможностей локальной модели заболева-
ния выступать в роли потенциального индуктора системных нарушений гомеостаза.

Во второй серии опытов у экспериментальных животных (группа 2) выполнялось ла-
бораторное моделирование хронического системного стресса по  методу иммобилизации 
в течение 1 месяца при интактной предстательной железе. В дальнейшем животные также 
выводились из эксперимента с забором периферической крови и ткани простаты. Целью 
второго этапа экспериментального исследования явилось изучение возможностей систем-
ной модели хронического стресса выступать в роли индуктора локальных нарушений гоме-
остаза, характерных для ХАП, в исходно неповрежденной предстательной железе.

Третья серия опытов выполнена на животных (группа 3), у которых сначала создавалась 
экспериментальная модель ХАП в течение 3 месяцев, а затем (следующий месяц) — модель 
хронического стресса. Спустя 4  месяца животные группы 3  также выводились из  экспе-
римента с забором периферической крови и ткани простаты. Целью третьего этапа экспе-
римента явилось изучение возможных патогенетических взаимосвязей и взаимовлияний 
между локальными и системными нарушениями гомеостаза при ХАП.

Для создания лабораторной модели системного хронического стресса применяли ме-
тодику моделирования иммобилизационного стресса по И. А. Коломейцевой (1988) 2.

Моделирование ХАП воспроизводилось по модели Б. В. Алёшина (1977) путем проши-
вания простаты лабораторной крысы шелковой лигатурой через надлонный доступ [20].

Цитокиновый статус оценивали с помощью определения уровней провоспалительно-
го (интерлейкина 8, ИЛ-8) и противовоспалительного цитокина (интерлейкина 10, ИЛ-10) 
в плазме крови и гомогенате предстательной железы путем иммуноферментного анализа 
(ИФА). В настоящем исследовании применялись тест-системы фирмы BioSource (Бельгия).

Статистическую обработку данных проводили с использованием описательной и срав-
нительной статистики. Готовые результаты эксперимента заносились в персональный ком-
пьютер на базе Microsoft Excel 2007, а также Statistica 6.0. Для интерпретации межгрупповых 
различий показателей признаков с непрерывным распределением использовался t-крите-
рий Стьюдента. Пограничный уровень значимости нулевой гипотезы (об отсутствии зна-
чимых межгрупповых различий или факторных влияний) был принят за  0,05. Средние 

1 Коржевский Д. Э., Гиляров А. В. Основы гистологической техники. СПб. : СпецЛит, 2010. 95 с. EDN: 
https://elibrary.ru/rttusb.

2 Коломейцева И. А. Экспериментальные неврозы и их фармакологическая терапия. М. : Наука, 1988.
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значения представлены в виде арифметического среднего (англ. Mean, M) и стандартного 
отклонения (англ. Standard Deviation) — М (SD).

Исследование выполнено в соответствии с этическими нормами обращения с живот-
ными, принятыми Европейской конвенцией по  защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для исследовательских и  иных научных целей (англ. European Convention for the 
Protection of  Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes), Феде-
рацией европейских ассоциаций по  науке о  лабораторных животных (англ. Federation of 
European Laboratory Animal Science Associations) и Международным советом по науке о ла-
бораторных животных (англ. International Council for Laboratory Animal Science; Страсбург, 
1986). Исследования одобрены локальным этическим комитетом Ярославского государ-
ственного медицинского университета (протокол № 19 от 26 октября 2017 г.).

Результаты
Результаты определения показателей цитокинового статуса представлены в таблице.

Содержание про- и противовоспалительных цитокинов в крови  
и ткани простаты экспериментальных животных, М (SD)

Цитокины Контроль (n = 25) Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 25) Группа 3 (n = 25)
Плазма крови, пг/мл

ИЛ-8 –15,6 (1,1)* –16,2 (1,3)** –20,2 (2,2)* –35,0 (6,2)*†
ИЛ-10 –203,3 (13,1)* –206,8 (2,2)** –237,3 (5,1)*† –212,3 (4,2)*†

Ткань простаты, пг/мг
ИЛ-8 –12,1 (1,7)* –17,9 (2,3)*† –19,5 (3,4)*† –34,8 (6,5)*†

ИЛ-10 –22,7 (2,4)* –26,4 (3,3)† –29,6 (4,7)*† –16,7 (1,4)*†
Примечания. * различия достоверны при сравнении с контролем (р < 0,05). † различия достоверны при сравнении  

в исследуемых группах (р < 0,05).

Анализ полученных данных демонстрирует, что уровень цитокинов в группах претер-
певал существенные изменения, но при этом наблюдались существенные различия дина-
мики про- и противовоспалительных цитокинов как в простате, так и в крови.

У животных группы 1  наиболее выраженные достоверные изменения цитокинового 
баланса происходили непосредственно в ткани предстательной железы (р < 0,05), при этом 
изменения системного обмена цитокинов достоверно не отличались от тех же показателей 
в контроле (р > 0,05), но были менее выраженными, чем в группах 2 и 3 (р < 0,05).

У животных группы 2 (в модели хронического стресса) зафиксирован достоверный 
подъем в крови показателей провоспалительного ИЛ-8 на 28,5 % и противовоспалительно-
го ИЛ-10 на 15,9 % в сравнении с контролем (р < 0,05), что явилось отражением сбалансиро-
ванной адаптационно-приспособительной реакции стресс-индуцированного системного 
асептического воспаления цитокинового генеза. Этот подъем показателей ИЛ-8 и ИЛ-10 
в рассматриваемой группе животных с первично здоровой предстательной железой, носи-
ло компенсированный физиологический характер, т. к. одновременно с повышением уров-
ня провоспалительных цитокинов происходило гармоничное увеличение уровня проти-
вовоспалительных цитокинов в  плазме крови без нарушений системного цитокинового 
баланса.

При этом стресс-индуцированное системное хроническое асептическое воспаление за-
кономерно развивалось и у животных группы 3 с предварительно созданной моделью ХАП, 
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но  динамика плазменных уровней цитокинов у  них отличалась от  этого показателя как 
у животных групп 1 и 2, так и группы контроля. Различия заключались в том, что хрониче-
ский стресс у животных группы 3 вызывал более значимое повышение уровня ИЛ-8 в плаз-
ме крови, чем в группах 1 и 2 (р < 0,05). В результате увеличение в крови животных группы 
3 уровня провоспалительного ИЛ-8 по сравнению с животными группы 2 составило 77,0 %, 
контролем — 127,0 % (или в 2,2 раза) (р < 0,05). Таким образом, хроническое асептическое 
воспаление, обусловленное хроническим стрессом, у животных с моделью длительно суще-
ствующего хронического простатита носило чрезмерный характер. Подобная гиперергия 
является результатом того, что хроническое воспаление в предстательной железе способно 
инициировать системную воспалительную реакцию.

Показатель противовоспалительного ИЛ-10 в плазме крови крыс группы 3 в сравне-
нии с группой контроля был выше только на 5,7 %, относительно группы 2 — понижался 
на 1,3 % (р < 0,05), что говорит о функциональной недостаточности системного противовос-
палительного звена системы цитокинов при ХАП.

Одновременно в  изучаемых моделях выявлялись различной степени выраженности 
и направленности локальные нарушения обмена цитокинов, причем в широком диапазоне 
колебаний их абсолютных значений. Изучение динамики показателей внутрипростатиче-
ской концентрации цитокинов позволило выявить следующие особенности.

В ткани простаты наименее выраженные нарушения обмена цитокинов выявлялись 
у животных группы 1. В группе 2 сбалансированное физиологически оправданное усиле-
ние активности системных про- и противовоспалительных реакций на фоне хронического 
стресса сопровождалось практически такими же сбалансированными изменениями обмена 
цитокинов в ткани предстательной железы: от исходного показателя группы контроля уро-
вень ИЛ-8 повышался на 64,7 %, ИЛ-10 — на 31,0 % (р < 0,05). В противоположность этому 
у животных группы 3 в предстательной железе выявлялись признаки тяжелых нарушений 
локального цитокинового баланса, которые проявлялись тем, что значения ИЛ-8 в ткани 
простаты лабораторных животных этой группы достоверно увеличился фактически в 2 раза 
(95 %) по отношению к аналогичным показателям группы 1, почти в 3 раза (197 %) — к кон-
тролю (р < 0,05). При этом уровень ИЛ-10 в гомогенате простаты не только не вырастал, 
но даже достоверно уменьшался на 25,5 % от уровня группы контроля, на 42,5 % — группы 
2 (р < 0,05), что свидетельствовало об истощении локальной противовоспалительной ци-
токин-опосредованной системы защиты предстательной железы при длительно протекаю-
щем ХАП.

Обсуждение
Полученные нами данные о  роли цитокинового дисбаланса согласуются с  выводами, 

к которым пришли другие исследователи, о том, что в основе патогенеза многих воспали-
тельных заболеваний, в  т. ч. хронического простатита, лежит каскад патологических им-
мунных цитокин-опосредованных реакций. Известно, что предстательная железа способна 
вырабатывать активный иммунный ответ [21]. При этом нейтрофилы являются первыми 
иммунокомпетентными клетками, мигрирующими в  очаг воспаления, а  активированные 
мононуклеарные фагоциты являются основными клетками, секретирующими воспалитель-
ные эффекторные молекулы. Помимо нейтрофилов способностью секретировать цитоки-
ны обладают почти все типы клеток: лимфоциты, моноциты, макрофаги, эпителиальные 
клетки, эндотелиальные клетки, фибробласты, адипоциты и другие [22]. Важным фактором, 
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определяющим вектор развития заболевания, является баланс между про- и противовоспа-
лительными цитокинами. Его соблюдение обеспечивает наиболее гибкие адаптационные ре-
акции на системном и органном уровнях, а также течение воспалительного процесса в пре-
делах физиологически необходимых границ, в противном случае системная или локальная 
воспалительные реакции становятся патологическими и склонными к длительному сохране-
нию и прогрессированию 1. Таким образом, персистенция и прогрессирование хроническо-
го асептического воспаления в ткани предстательной железы, выраженность альтеративно 
деструктивных и регенеративных изменений, а также степень манифестации его клиниче-
ских проявлений во многом зависят от поддержания динамического баланса про- и проти-
вовоспалительных цитокинов [23]. Роль цитокинового дисбаланса в патогенезе хроническо-
го простатита категории  IIIB выяснена как на  экспериментальных лабораторных моделях 
хронического простатита [24], так и в многочисленных клинических исследованиях, пока-
завших, что воспаление в простате увеличивает продукцию различных провоспалительных 
цитокинов, которые, в свою очередь, вызывают экспрессию других активных молекул, глав-
ным образом хемокинов, привлекающих нейтрофилы в область воспаления [25, 26].

В связи с этим, по мнению некоторых авторов, снижение содержания противовоспали-
тельных цитокинов в секрете предстательной железы на этом фоне может объяснить воз-
никновение болей у больных хроническим простатитом [27]. У пациентов с рассматрива-
емым заболеванием категории  IIIB некоторыми исследователями обнаруживаются более 
высокие средние уровни провоспалительных цитокинов в секрете простаты по сравнению 
с контрольной группой здоровых мужчин [28]. Согласно Ж.-Г. Дуану и др. (англ. Z.-G. Duan 
et al.; 2005), при ХАП IIIВ имеет место выраженный дисбаланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов в секрете предстательной железы, который характеризовался достоверно 
более высоким уровнем провоспалительного ИЛ-8 на фоне более низкого уровня противо-
воспалительного ИЛ-10 по сравнению с контрольной группой [29].

По мнению Р. А. Садретдинова и др. (2015) уровень ИЛ-8 в эякуляте соматически здо-
ровых мужчин был достоверно ниже, чем у больных хроническим бактериальным и абакте-
риальным простатитом, но при бактериальной форме заболевания содержание ИЛ-8 было 
в 2,5 раза выше, чем при хроническом простатите категории III В. Уровень ИЛ-8 в крови 
больных с  последним снижался в  фазу ремиссии, но  оставался статистически значимо 
выше, чем в группах соматически здоровых и больных бактериальным простатитом после 
лечения. Авторы предлагают определение ИЛ-8 в эякуляте как показатель активности вос-
палительного процесса в простате [30].

Похожие результаты иммунологических исследований получены в  работах и  других 
российских и зарубежных авторов [31–35]. Данные свидетельствуют о выраженном дисба-
лансе цитокинов в дериватах простаты у больных ХАП и том, что цитокин-опосредован-
ные иммуновоспалительные реакции играют исключительно важную патогенетическую 
роль как в индукции, так и поддержании, а также потенциальном прогрессировании хро-
нического асептического воспаления, представляющего ключевую патоморфологическую 
характеристику ХАП.

Выполненное нами экспериментальное исследование по моделированию ХАП позволи-
ло выявить двусторонние патогенетические связи между нарушениями гомеостаза систем-

1 Ярилин А. А. Основы иммунологии : учебник. М. : Медицина, 1999. 608 с. URL: https://clck.ru/3CVzUy 
(дата обращения: 10.01.2024) ; Литвицкий П. Ф. Патофизиология : учебник. 2-е изд., испр. и доп. М. : ГЭОТАР-
МЕД, 2003. Т. 1. 752 с. URL: https://clck.ru/3CVzak (дата обращения: 10.01.2024).
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ного и органного уровней, имеющиеся при рассматриваемом заболевании. Моделирование 
только ХАП в группе 1 показало, что наряду с преимущественно локальными изменениями 
цитокинового баланса при нем закономерно развиваются аналогичные нарушения на си-
стемном уровне, выраженные в меньшей степени, чем локальные.

В экспериментальной модели системного стресса у  животных с  исходно интактной 
предстательной железой установлено, что под влиянием системного стресса в системном 
кровотоке и  ткани предстательной железы закономерно развивались адаптационно-на-
правленные реакции цитокинового характера как проявления физиологической адаптаци-
онной реактивности.

Эта же серия опытов позволила сделать еще два важных вывода. Здоровая предстатель-
ная железа характеризовалась высокой степенью природной устойчивости к стресс-инду-
цированным патологическим системным воздействиям, которые одновременно прояв-
лялись и в ней, но протекали как физиологически необходимые процессы, направленные 
на поддержание необходимого предстательной железе метаболического гомеостаза.

Кроме того, при здоровой предстательной железе не  наблюдались достоверно избы-
точные реакции цитокинового характера в  системном кровотоке, которые следовало  бы 
уже рассматривать как проявления не  физиологического, а  патологического окислитель-
ного стресса. Иными словами, при воздействии любого стрессорного фактора в отсутствие 
патологического процесса в органах и тканях, очевидно, до определенного времени не на-
блюдается известный феномен взаимного отягощения патологий. Подтверждением этого 
вывода стали результаты третьей серии опытов, в которой воздействию системного стресса 
подвергались животные с поврежденной простатой. Для комбинированной модели был ха-
рактерен прогрессирующий дисбаланс протекающих прежде всего в  предстательной же-
лезе цитокиновых реакций, которые функционировали на грани своего физиологического 
предела, предопределяя достоверное снижение природной резистентности предстательной 
железы, пораженной хроническим воспалительным процессом, к  влияниям любого си-
стемного стресса.

Таким образом, наши исследования показали, что интактная предстательная железа 
даже в условиях системного окислительного стресса, индуцирующего системную цитоки-
новую воспалительную реакцию, имеет некоторый достаточный резерв системы локальной 
антицитокиновой защиты. Это позволяет ей адекватно реагировать на системные измене-
ния баланса про- и  противовоспалительных цитокинов и  противостоять таким образом 
агрессии системного изменения гомеостаза.

Однако в  модели длительно протекающего ХАП непосредственная связь между си-
стемными и локальными факторами стрессорной агрессии так отчетливо, как при ранних 
стадиях заболевания, уже не наблюдалась. В этих условиях асептический воспалительный 
процесс в  предстательной железе становился автономным и  практически не  зависящим 
от  влияния системных нарушений цитокинового баланса. Адекватность протекания ло-
кальных цитокиновых защитно-компенсаторных реакций в  железе утрачивалась, ранее 
физиологические реакции уже приобретали характер патологических, деструктивно ори-
ентированных, отражением которых стали выявленные нарушения локального цитокино-
вого статуса, проявлявшиеся в достоверном подъеме показателя провоспалительного ИЛ-8 
на фоне одновременного дефицита противовоспалительного ИЛ-10 в гомогенатах проста-
ты (р < 0,05).
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Заключение
Таким образом, в патогенезе ХАП невоспалительной природы одну из ключевых ролей 

играет цитокиновый дисбаланс. Под влиянием хронического стресса в системном крово-
токе и ткани неповрежденной предстательной железы развиваются адаптационно направ-
ленные реакции цитокинового характера, нивелирующие последствия системного стрес-
са, в  отношении как системного гомеостаза, так и  метаболизма предстательной железы. 
Последняя, пораженная хроническим воспалительным процессом, обладает сниженной 
резистентностью к  влияниям любого системного стресса, что проявляется дисбалансом 
цитокиновых реакций, главным образом в  предстательной железе и  в  меньшей степени 
на системном уровне. Исходя из вышеизложенного, лечение пациентов, страдающих невос-
палительным вариантом ХАП, должно основываться на четком понимании сложности его 
патогенеза, принимая во внимание как системные, так и органные нарушения гомеостаза 
при рассматриваемой патологии.
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Биомаркеры как предикторы тяжести полиорганной 
недостаточности после операций на сердце
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Аннотация
Введение. Вопрос о возможности предсказания тяжести полиорганной недостаточности, развившейся 

в послеоперационном периоде у кардиохирургических пациентов, в литературе освещен недостаточно. Мно-
гообещающим видится поиск предикторов тяжести полиорганной недостаточности, в  т. ч. среди маркеров 
системной воспалительной реакции.

Цель исследования — определить перспективность исследования связи уровня биомаркеров с тяжестью 
полиорганной недостаточности у пациентов, оперированных на сердце.

Материалы и методы. Проведена серия из 7 наблюдений за клиническим течением ближайшего послео-
перационного периода у пациентов, которым проведено плановое кардиохирургическое вмешательство. В до-
операционном периоде оценивался риск наступления внутригоспитальной летальности с помощью шкалы 
EuroSCORE II и наличие полиорганной недостаточности с использованием шкалы SOFA. До операции и в на-
чале первых послеоперационных суток исследовался плазменный уровень пресепсина. Также в начале первых 
послеоперационных суток исследовались плазменные уровни трансфераз и тропинина Т, проводился анализ 
тяжести полиорганной недостаточности с  использованием шкалы SOFA. Оценивалась продолжительность 
пребывания пациентов в отделении реанимации и интенсивной терапии. Результаты исследования оформле-
ны в виде таблиц и графиков, подвергнуты визуальному анализу.

Результаты. Полученные данные не позволяют точно связать уровень маркеров повреждения тканей 
(аcпартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, тропонина Т) и  маркера системной воспалитель-
ной реакции пресепсина с тяжестью полиорганной недостаточности у пациентов, после операции на сердце. 
В то же время они не исключают существование такой связи.

Ключевые слова: операции на сердце, полиорганная недостаточность, системная воспалительная реак-
ция, биомаркеры, пресепсин
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декларации (версия 2013 г.). Предприняты все меры предосторожности для обеспечения конфиденциально-
сти персональных данных пациентов, принявших участие в исследовании.
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Biomarkers as Predictors of Severity Multiple Organ Dysfunctions 
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Yury I. Petrishchev 1✉, Olga G. Malkova 1, Alexander L. Levit 1, 2, 3, 4

 1 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1, Ekaterinburg, Russia
 2 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia
 3 Ministry of Health of the Sverdlovsk Oblast, Ekaterinburg, Russia
 4 Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

✉  jurpetr76@rambler. ru

Abstract
Introduction. The question of the possibility of predicting the severity of multiple organ failure that developed in 

the postoperative period in cardiac surgery patients is not sufficiently covered in the literature.
The aim of the study is determine the prospects of studying the relationship between the level of biomarkers and 

the severity of multiple organ failure in patients undergoing cardiac surgery.
Materials and methods. A series of seven observations was carried out on the clinical course of the immediate 

postoperative period in patients who underwent elective cardiac surgery. In the preoperative period, the risk of in-hos-
pital mortality was assessed using the EuroSCORE II scale and the presence of multiple organ failure using the SOFA 
scale. Before surgery and at the beginning of the first postoperative day, the plasma level of presepsin was studied. Also, 
at the beginning of the first postoperative day, plasma levels of transferases and troponia T were studied, and the sever-
ity of multiple organ failure was analyzed using the SOFA scale. The length of stay of patients in the ICU was assessed. 
The results of the study are presented in the form of tables and graphs and subjected to visual analysis.

Results. The obtained data do not allow us to accurately link the level of tissue damage markers (aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase, troponin T) and the marker of the systemic inflammatory reaction presepsin 
with the severity of multiple organ failure in patients after cardiac surgery. At the same time, they do not exclude the 
existence of such a connection.

Keywords: heart surgery, multiple organ dysfunctions, systemic inflammatory response, biomarkers, presepsin
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
КФК — креатинфосфокиназа
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
ПОН — полиорганная недостаточность
ПСП — пресепсин
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APACHE  — интегральная система определения степени тяжести состояния пациента (англ. 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

EuroSCORE  — модель риска, которая позволяет рассчитать риск смерти после операции 
на сердце (англ. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

MODS — шкала оценки полиорганной дисфункции (англ. Multiple Organs Disfunction Score)
NTproBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (англ. N-Ter-

minal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide)
SOFA Score  — шкала для оценки степени органной недостаточности (англ. Sequential Organ 

Failure Assessment Score)
TnT — тропонин T (англ. Troponin T)

Введение
Полиорганная недостаточность (ПОН) широко распространена в популяции кардиохи-

рургических пациентов. Согласно литературным данным, в раннем послеоперационном пери-
оде она наблюдается более чем у 10 % пациентов, оперированных на сердце. У половины паци-
ентов развившаяся ПОН может способствовать наступлению летального исхода. Отмечено, 
что частота встречаемости ПОН в послеоперационном периоде увеличивается при нараста-
нии количества оперативных вмешательств, поскольку этот процесс сопровождается увеличе-
нием количества повторных операций на сердце, утяжелением исходного состояния пациен-
тов, которое, в свою очередь, ассоциировано с увеличением возраста пациентов, подвергаемых 
хирургическому вмешательству, количества и тяжести сопутствующей патологии [1].

Особая роль среди факторов, связанных с  исходным состоянием пациента, способ-
ствующих возникновению ПОН после операций на сердце, по мнению ряда исследователей, 
отводится возрасту старше 75 лет [2], предсуществующим хроническим почечной недоста-
точности и  обструктивной болезни легких, а  также анамнестическим данным о  предше-
ствующих острых нарушениях мозгового кровообращения [3].

Среди ассоциированных с периоперационным периодом факторов развития ПОН свя-
заны: продолжительное искусственное кровообращение, массивное кровотечение, перио-
перационный инфаркт миокарда, синдромы острого легочного повреждения и диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания.

Не остался без внимания исследователей и тот факт, что у пациентов с развившейся 
ПОН в послеоперационном периоде наблюдается дисбаланс между уровнем про- и проти-
вовоспалительных цитокинов за счет преобладания провоспалительного звена. У пациен-
тов без ПОН такой дисбаланс не наблюдается [4]. В послеоперационном периоде основной 
причиной развития ПОН считается синдром низкого сердечного выброса, приводящий 
к гипоперфузии органов, в первую очередь печени и почек [5]. Эндогенная интоксикация, 
определяемая как увеличение в  ближайшем послеоперационном периоде молекул сред-
ней массы, малонового диальдегида и сопряженных триенов в плазме крови, по мнению 
ряда авторов, является еще одной из причин развития ПОН у пациентов, оперированных 
на  сердце. Эти изменения сохраняются в  течение нескольких послеоперационных суток 
и коррелируют с тяжестью ПОН, оцененной с помощью шкалы SOFA1 [6].

В качестве еще одной причины развития ПОН некоторые авторы относят гемотранс-
фузию. Проведены исследования, направленные на  оценку влияния самого факта гемо-
трансфузии как такового [7], объема перелитых доз крови и сроков ее хранения до момента 

1 SOFA Score — шкала для оценки степени органной недостаточности (англ. Sequential Organ Failure As-
sessment Score).
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трансфузии [8] на вероятность развития ПОН в послеоперационном периоде. Рассматрива-
лись пациенты, перенесшие как прямую реваскуляризацию миокарда [9], так и вмешатель-
ства на клапанном аппарате сердца [10]. Результатом этих исследований стали рекоменда-
ции о целесообразности трансфузии лейкоредуцированных эритроцитов. Вне зависимости 
от причин, приведших к развитию ПОН, пациенты, пережившие ее, отмечают неудовлетво-
рительное качество жизни в течение как минимум года после выписки [11].

В связи с многочисленными указаниями на участие системной воспалительной реак-
ции в патогенезе ПОН исследователи провели большую работу, направленную на умень-
шение ее выраженности, что должно привести к снижению тяжести полиорганной недо-
статочности. В части исследований оценивалось влияние хорошо известных препаратов, 
используемых при сепсисе, для лечения пациентов с развившейся после операций на сердце 
ПОН. К таким работам относится попытка использования концентрата активированного 
протеина С, приведшая к  значимому улучшению клинических результатов, нормализа-
ции параметров воспаления, коагуляции и снижению тридцатидневной летальности [12]. 
Не менее многообещающими были исследования, направленные на уменьшение повреж-
дения, вызванного развитием системного воспаления и оксидативного стресса, с помощью 
витамина С [13]. К сожалению, представленные направления не нашли широкого примене-
ния в клинике. В отличие от указанных препаратов хорошо себя зарекомендовал и нашел 
широкое клиническое применение левосимендан [14].

Не осталась без внимания исследователей и  умеренная гипотермия во  время прове-
дения искусственного кровообращения. Отмечено, что такая методика перфузии сопро-
вождается уменьшением уровня циркулирующих в крови маркеров цитолиза и почечного 
повреждения без значительного влияния на уровень коагуляции, что расценено как поло-
жительный эффект в плане предупреждения развития ПОН в послеоперационном периоде 
[15]. Аналогичным образом положительно оценен и эффект легочнопротективной искус-
ственной вентиляции легких с малым дыхательным объемом, особенно значимые результа-
ты получены у пациентов женского пола и больных с избыточной массой тела [16]. Особое 
место занимают исследования эффективности почечнозаместительной терапии у  паци-
ентов с  развившейся в  ближайшем послеоперационном периоде ПОН. Как можно более 
раннее начало почечнозаместительной терапии способствует снижению выраженности си-
стемной воспалительной реакции посредством нормализации баланса цитокинов. Послед-
няя, в  свою очередь, ассоциирована с  уменьшением продолжительности искусственной 
вентиляции легких и укорочением сроков нахождения пациентов в отделении реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ). Особо примечательным оказался тот факт, что раннее 
начало применения почечнозаместительной терапии достоверно снижало продолжитель-
ность ее применения и 28-дневную летальность у пациентов этого профиля [17]. Некото-
рые исследователи пошли дальше и использовали комбинированную экстракорпоральную 
детоксикацию, сочетающую в себе ультрагемодиафильтрацию и плазмаферез. Такая мето-
дика позволяла снизить летальность у пациентов с тяжелой ПОН в 3 раза [18].

Таким образом, ПОН утяжеляет течение послеоперационного периода, увеличивает 
продолжительность и стоимость лечения, имеет отдаленные неблагоприятные последствия 
для здоровья пациентов, оперированных на сердце. Однако вопрос о возможности предска-
зания тяжести ПОН, развившейся в послеоперационном периоде у кардиохирургических 
пациентов, в литературе освещен недостаточно. Вероятно, это объясняется многофактор-
ностью причин, лежащих в ее основе. Многообещающим видится поиск предикторов тя-
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жести ПОН среди маркеров системной воспалительной реакции. В результате проведен-
ного литературного поиска мы увидели, что в последнее время внимание исследователей 
обращено на биомаркер системной воспалительной реакции пресепсин (ПСП). Он являет-
ся растворимым фрагментом мультифункционального гликопротеина CD14, расположен-
ного на поверхности клеток, отвечающих за врожденный иммунитет. В плазме здоровых 
людей он присутствует в очень небольшой концентрации, но его уровень повышается при 
сепсисе не только у взрослых пациентов, но и детей. В то же время такое увеличение ПСП 
встречается не только при сепсисе и септическом шоке, но и в послеоперационном перио-
де — как при внесердечных операциях, так и у пациентов, оперированных на сердце. В этом 
качестве он используется для предсказания периоперационных осложнений со  стороны 
сердечно-сосудистой системы и наступления летального исхода [19]. У пациентов, опери-
рованных на сердце, ПСП и прокальцитонин имеют сравнимую между собой способность 
предсказывать развитие не только инфекционных осложнений [20, 21], но и сердечно-сосу-
дистой, дыхательной и почечной недостаточностей. В то же время ПСП лучше, чем прокаль-
цитонин предсказывает наступление госпитальной 30-дневной и 6-месячной летальности 
[22, 23]. Также в представленной популяции уровень ПСП начинает повышаться раньше, 
чем уровень прокальцитонина и C-реактивного белка [24]. Ряд авторов указывает на то, что 
дооперационный уровень ПСП лучше, чем уровень прокальцитонина, NTproBNP1 и циста-
тина С, а также шкалы EuroSCORE II2, предсказывает вероятность наступления летального 
исхода и развития инфекционных осложнений [25].

Для оценки тяжести ПОН широко используется шкала SOFA, которая может быть ис-
пользована у  больных кардиохирургического профиля без специальной адаптации и  по-
зволяет идентифицировать пациентов с высоким риском послеоперационной летальности 
[26]. Ежедневный подсчет балла по шкале SOFA может быть использован для стратифи-
кации риска и риск-ориентированной терапии в кардиохирургических палатах интенсив-
ной терапии [27]. Максимальный балл шкалы SOFA, наблюдавшийся у взрослых пациен-
тов в ближайшем послеоперационном периоде после кардиохирургических вмешательств, 
предсказывает 30-дневную летальность и продолжительность нахождения пациентов в па-
лате интенсивной терапии так же хорошо, как и оценка по шкале EuroSCORE в доопераци-
онном периоде [28]. Более того, при анализе прогностического значения для клиническо-
го использования шкал APACHE  III, MODS 3 и  SOFA у  пациентов кардиохирургического 
профиля не обнаружено статистически значимой разницы в их динамическом изменении 
в течение первых трех послеоперационных дней [29]. Важно не только оценивать тяжесть 
ПОН, развившейся в ближайшем послеоперационном периоде после операций на сердце, 
но и отслеживать динамику отсроченной органной дисфункции, которая, изменяясь с тече-
нием времени, увеличивает нагрузку на ресурсы палаты интенсивной терапии и приводит 
к наступлению летального исхода в течение года после операции [30, 31].

Давно и хорошо известные маркеры цитолиза аланинаминотрансфераза (АЛТ) и ас-
партатаминотрансфераза (АСТ) не являются органспецифичными ферментами. Они при-

1 NTproBNP  — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (англ. N-Terminal 
Prohormone of Brain Natriuretic Peptide).

2 EuroSCORE — модель риска, которая позволяет рассчитать риск смерти после операции на сердце 
(англ. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation).

3 APACHE — интегральная система определения степени тяжести состояния пациента (англ. Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation). MODS — шкала оценки полиорганной дисфункции (англ. Multiple 
Organs Disfunction Score).
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сутствуют во многих органах и тканях человеческого организма, где происходят реакции 
трансаминирования, принимают участие во  многих биохимических циклах. Несмотря 
на  это, плазменный уровень этих ферментов традиционно и  широко используется для 
оценки степени повреждения печени [32, 33]. Основными причинами повреждения печени 
у кардиохирургических пациентов является взаимодействие низкого перфузионного арте-
риального и  высокого венозного давления. Факторами, способствующими повреждению 
печени в дооперационном периоде, являются хроническая сердечная недостаточность, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, женский пол. В  послеоперационном периоде 
повреждение печени часто связано с низким сердечным выбросом и развитием синдрома 
системного воспалительного ответа [34, 35]. Повышение плазменного уровня АЛТ и АСТ 
в послеоперационном периоде часто встречается при операциях на сердце как у взрослых 
пациентов, так и  детского возраста. В  обоих случаях уровень рассматриваемых энзимов 
ассоциирован как с ранней, так и поздней летальностью [36, 37].

Традиционно для оценки степени повреждения кардиомиоцитов используются плаз-
менные уровни таких ферментов, как креатинфосфокиназа (КФК) и  MB-фракция КФК, 
тропонин I и высокоспецифичный тропонин Т (англ. Troponin T, TnT). В последнее время 
сложилось мнение, что изолированное использование КФК нецелесообразно для этой цели 
[38, 39], а уровень TnT более оптимален, чем тропонина I, для оценки периоперационного 
повреждения миокарда, поскольку является специфичным маркером апоптоза кардиоми-
оцитов, вне зависимости от  причин повреждения миокарда, посредством хирургической 
травмы или ишемии [40]. Ориентируясь на уровень этого маркера, можно оценивать по-
слеоперационную сердечную недостаточность [41] и строить прогноз возникновения вне-
запной остановки сердца [42].

Согласно современной концепции, в основе ПОН лежит повреждение и гибель клеток 
в различных органах [43], сопровождаемые выбросом в системный кровоток соответству-
ющих маркеров, что приводит к  развитию системной воспалительной реакции, которая, 
в  свою очередь, усугубляет дисфункцию органов [44] и  способствует прогрессированию 
ПОН (см. подробнее в нашей статье 2022 г. [45], настоящая работа является продолжением 
этого исследования).

Цель — определить перспективность исследования связи уровня биомаркеров с тяже-
стью ПОН у пациентов, оперированных на сердце.

Материалы и методы
Исследование проведено в  соответствии с  принципами Хельсинкской декларации 

(версия 2013 г.). Предприняты все меры предосторожности для обеспечения конфиденци-
альности персональных данных пациентов, принявших участие в исследовании.

Проведена серия из 7 наблюдений за клиническим течением ближайшего послеопера-
ционного периода у пациентов, которым проведено плановое кардиохирургическое вмеша-
тельство.

Критерий включения — наличие показаний для проведения операции на сердце. Кри-
терии исключения: наличие у пациентов инфекционного процесса или декомпенсации хро-
нических заболеваний до операции либо осложнения, связанные с операцией, анестезией 
или искусственным кровообращением.

Таким образом, в исследование включено 3 мужчин и 4 женщины. Пациентам прове-
дены следующие операции: реваскуляризация миокарда без искусственного кровообраще-
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ния — двум пациентам; реваскуляризация миокарда с искусственным кровообращением — 
одному; реваскуляризация миокарда с одновременной клапанной коррекцией — одному; 
клапанная коррекция — двум; вмешательство на восходящей аорте — одному.

Пациентам проводились комбинированная анестезия и искусственное кровообраще-
ние в нормотермическом режиме по принятым в клинике методикам.

В дооперационном периоде оценивались риск наступления внутригоспитальной ле-
тальности с помощью шкалы EuroSCORE II и наличие ПОН с использованием шкалы SOFA. 
В начале первых послеоперационных суток проводилась повторная оценка тяжести ПОН 
посредством подсчета баллов по шкале SOFA.

Для определения выраженности:
1) цитолиза в ближайшем послеоперационном периоде использован плазменный уро-

вень ферментов АЛТ и  АСТ, наблюдавшийся у  пациентов в  10:00  на  следующий 
после операции день, с помощью биохимического анализатора AU5800 (Beckman 
Coulter, США);

2) повреждения кардиомиоцитов в ближайшем послеоперационном периоде — плаз-
менный уровень TnT, который оценивался в 18:00 в день операции с помощью ана-
лизатора AQT90 FLEX (Radiometer, Дания);

3) системной воспалительной реакции в периоперационном периоде — плазменный 
уровень ПСП, который оценивался при поступлении пациента в  операционную 
и в 10:00 на следующий после операции день с помощью иммунохемилюминесцент-
ного анализатора Pathfast (LSI Medience Corporation, Япония).

По окончании нахождения пациентов в ОРИТ проводился подсчет количества суток, 
проведенных больным в ОРИТ.

Полученные данные оформлены в виде таблиц и графиков, подвергнуты визуальному 
анализу.

Результаты
Возраст пациентов, риск внутригоспитальной летальности, определенный по  шкале 

EuroSCORE II, и продолжительность нахождения пациентов в ОРИТ после операции пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1
Демографические показатели пациентов

Показатель 1 2 3 4 5 6 7
Возраст, лет 59 52 61 60 70 73 68
EuroSCORE II, % 0,9 0,7 5,7 1 12,1 14,9 9,5
Пребывание  
в ОРИТ, сут. 1 1 2 2 5 15 3

Как видно из табл. 1, в исследование вошли пациенты разного возраста с различными 
объемом и риском оперативного вмешательства, продолжительностью послеоперационно-
го нахождения в ОРИТ.

Исходно у пациентов ПОН отсутствовала. Результаты, полученные при подсчете балла 
по шкале SOFA в 1 сутки после операции, уровни АЛТ, АСТ, TnT и ПСП как до, так и после 
операции представлены в табл. 2 и на рис. 1–7.
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Таблица 2
Уровни биомаркеров и значение по шкале SOFA в 1 сутки у пациентов

Показатель 1 2 3 4 5 6 7
SOFA в 1 сут., баллы 2 3 3 6 7 10 11
ПСП (до операции), пг/л 49,6 105 53,5 211 78,9 548 383
ПСП (после операции), пг/л 243 218 89,2 574 294 980 399
АСТ, Ед/л 28 30 24 58 99 619 38
АЛТ, Ед/л 23 50 10 8 32 162 55
TnT, нг/мл 0,11 0,01 0,01 0,59 0,36 1,5 0,34

Как видно из  табл.  2, в  исследование вошли пациенты с  различной тяжестью ПОН 
и различным уровнем биомаркеров в послеоперационном периоде.

При визуальном анализе рис. 1 можно предположить наличие связи дооперационного 
уровня ПСП и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1, 2, 4 и 6.
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Рис. 1. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и дооперационный уровень ПСП

При визуальном анализе рис. 2 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня ПСП и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 4 и 6.
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Рис. 2. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и послеоперационный уровень ПСП



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

712024  |  Vol. 23  |  No. 5

При визуальном анализе рис. 3 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного прироста уровня ПСП в абсолютных значениях и тяжести ПОН в раннем послеопера-
ционном периоде у пациентов 4 и 6.
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Рис. 3. Значение по шкале SOFA в 1 сутки  
и послеоперационный прирост уровня ПСП в абсолютных значениях

При визуальном анализе рис. 4 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного прироста уровня ПСП в процентах к исходному значению и тяжести ПОН в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов 3, 4 и 5.
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Рис. 4. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и послеоперационный прирост уровня ПСП  
в процентах к дооперационному значению

При визуальном анализе рис. 5 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня АСТ и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1–6.

При визуальном анализе рис. 6 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня АЛТ и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 2 и 6.

При визуальном анализе рис. 7 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня TnT и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1, 4 и 6.
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Рис. 5. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и уровень АСТ
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Заключение
Несмотря на наличие литературных данных, говорящих о связи между повреждением 

клеток с последующим развитием системной воспалительной реакции и тяжестью ПОН, 
полученные нами предварительные результаты не  позволяют точно связать уровень ис-
следованных биомаркеров с тяжестью ПОН у пациентов, оперированных на сердце. Веро-
ятными причинами этого видятся небольшой размер выборки, разнородность пациентов 
как по объему и риску оперативного вмешательства, так и демографическим показателям 
и исходному уровню ПСП. В то же время наши данные не исключают существование такой 
связи. Настоящее обстоятельство является основанием для продолжения исследований 
в этом направлении. Вероятно, что увеличение размеров выборки и ее бÓльшая однород-
ность позволят провести статистический анализ для выявления эффектов комплексного 
воздействия уровня цитолиза различных тканей и развившейся системной воспалительной 
реакции на тяжесть ПОН.
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Младенческая смертность вне стационара, 
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Аннотация
Актуальность. Младенческая смертность является общепризнанным показателем социального благо-

получия населения. Доля детей, умерших вне стационара, к общему числу умерших детей до 1 года в России 
составляет 19,6 %. Очевидной является необходимость проведения углубленного анализа причин и факторов, 
приводящих к смерти младенцев на дому, в т. ч. определение этиологии инфекционных заболеваний, ставших 
основной причиной смерти.

Цель исследования — определить долю вирусов группы герпеса в структуре смерти младенцев, умерших 
вне стационара.

Материалы и методы. Проведено исследование образцов аутопсийного материала (кровь, тонкая киш-
ка, сердце, легкие, печень, головной мозг) у 23 младенцев, умерших на дому, на наличие ДНК и РНК вирусов 
из различных семейств, включая герпесвирусы, ортомиксовирусы, парамиксовирусы, пикорнавирусы, адено-
вирусы, коронавирусы, парвовирусы, а также кишечные вирусы.

Результаты. Из 23 случаев смерти младенцев на дому в 10 обнаружена ДНК вирусов герпеса во внутрен-
них органах и крови погибших (43,5 %). Среди обнаруженных вирусов герпеса преобладал цитомегаловирус 
(34,8 %), в т. ч. в комбинации с вирусами Эпштейна — Барр и герпеса человека 6 типа. У всех младенцев при 
жизни отсутствовали клинические признаки, характерные для генерализованной герпетической инфекции. 
У одного погибшего ребенка с гипертрофической кардиомиопатией в образцах внутренних органов обнару-
жен генетический материал коронавируса, энтеровируса и ротавируса.

Заключение. Результаты исследования показали доминирующую роль вирусов герпеса в развитии гене-
рализованной инфекции с летальным исходом в случаях смерти младенцев на дому.

Ключевые слова: младенческая смертность на дому, герпесвирусы, цитомегаловирус, ПЦР аутопсийных 
тканей, генерализованная вирусная инфекция
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Abstract
Introduction. Infant mortality is a universally recognized indicator for social well-being of the population. There is 

a need for an in-depth analysis of the causes and factors leading to the death of infants at home, including determining 
the etiology of infectious diseases potentially causing death.

The purpose of the study — to determine the implication of herpesviruses in infant out-of-hospital death.
Materials and methods. Samples from autopsy material of 23 infants (blood, small intestine, heart, lungs, liver, 

brain), who died at home from various causes, were analyzed by PCR for the presence of viral DNA and RNA from 
herpesviruses, orthomyxoviruses, paramyxoviruses, picornaviruses, adenoviruses, coronaviruses, parvoviruses, as well 
as intestinal viruses.

Results and discussion. Positive PCR results were found in 11 cases (43.5 %), of which herpesviruses DNA was 
detected in 10 cases. In these samples, cytomegalovirus predominated, in association with Epstein — Barr virus and 
human herpesvirus type 6. This association was detected in blood and internal organs samples from four infants di-
agnosed with generalized viral infection, and from two infants with acute respiratory viral infection. This suggests the 
presence of a causal relationship between the lethal outcome and the detection of these viruses. Not all infants showed 
clinical signs characteristic of generalized herpes infection. In one infant with hypertrophic cardiomyopathy, corona-
virus, enterovirus and rotavirus DNA was found in samples of internal organs.

Conclusion. Results showed the dominant role of the herpesviruses in out-of-hospital infant death cases.

Keywords: Out-of-hospital  infant mortality at home, herpesviruses, cytomegalovirus, PCR of autopsy tissues, 
systemic viral infection
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Список сокращений
ВГЧ-6 — вирус герпеса человека 6 типа
ВПГ — вирус простого герпеса
ВПС — врожденный порок сердца
ВЭБ — вирус Эпштейна — Барр
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
НПЭВ — неполиомиелитные энтеровирусы
ОРВИ — острая респираторная инфекция
ПЦР — полимеразная цепная реакция
СВСМ — синдром внезапной смерти младенца
ЦМВ — цитомегаловирус
COVID-19 — коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019)
Me — медиана (англ. Median)
Q1, Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles)

Введение
Детская смертность (прежде всего младенческая) является общепризнанным индика-

тором социально-экономического благополучия населения [1, 2]. Показатель смертности 
детей в возрасте до 5 лет определяется уровнем младенческой смертности, на долю которой 
приходится более 80 % случаев гибели детей этого возраста [3].

Следует остановиться на  двух показателях, характеризующих младенческую смерт-
ность: общей летальности детей в первые сутки госпитализации (досуточная летальность) 
и доле детей, умерших вне стационара, к общему числу умерших детей до 1 года, которые 
в России составляют 17,0 % и 19,6 % соответственно. Оба показателя находятся на высоком 
уровне и в сумме достигают более 30 %, т. е. каждый третий ребенок, умерший в возрасте 
до 1 года, погибает без оказания ему адекватной медицинской помощи [3].

В соответствии с Концепцией демографической политики РФ на период до 2025 г.1, важ-
нейшей задачей в стране является сокращение уровня младенческой смертности не менее 
чем в 2 раза. Таким образом, становится очевидной необходимость проведения углубленно-
го анализа причин и факторов, приводящих к смерти младенцев на дому, в т. ч. определение 
этиологии инфекционных заболеваний, ставших основной причиной смерти. Однако экс-
пертиза младенческой смертности на дому представляет сложности как для клиницистов, 
так и для и судебно-медицинских экспертов [4–6].

В Свердловской области удельный вес инфекционных причин в структуре младенческой 
смертности в течение последних лет имел тенденцию к снижению и составлял в 2020 г. 14,2 %, 
2021 г. — 13,5 %, 2023 г. — 8,1 %. Однако сохраняется проблема низкой выявляемости этиоло-
гических факторов, среди которых основная роль принадлежит вирусам [7–9]. В предыду-
щих исследованиях в секционных материалах младенцев, умерших на дому в Свердловской 
области в период до пандемии коронавирусной инфекции 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 
2019, COVID-19), обнаруживались вирусы респираторной группы: гриппа, парагриппа, аде-
но-, риновирусы [10, 11]. Во время пандемии COVID-19 среди младенцев, умерших на дому, 
обнаружена рибонуклеиновая кислота SARS-CoV-2. Этот факт трактовался судебными меди-
ками как носительство коронавируса. При этом за рамками исследования оставались вирусы 

1 Об утверждении Концепции демографической политики Российской Федерации на период до 2025 г. 
: указ Президента РФ от 9 окт. 2007 г. № 1351. Доступ из справ.-правовой системы «Кодекс». URL: https://clck.
ru/3DKRSh (дата обращения: 01.08.2024).



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 580

группы герпеса, которые являются основными этиологическими агентами внутриутробной 
инфекции [12], способными вызывать генерализованную инфекцию [13], пороки развития 
органов [14] и фетодисплазии [15, 16]. Согласно данным литературы, среди вирусов герпеса 
основная роль в развитии генерализованной инфекции и младенческой смертности принад-
лежит цитомегаловирусу (ЦМВ) и вирусу простого герпеса (ВПГ) [17–21].

При этом авторы отмечают сложности в прижизненной диагностике внутриутробных 
вирусных инфекций [15].

Цель исследования — определить долю вирусов группы герпеса в структуре смерти 
младенцев, умерших вне стационара.

Материалы и методы
Объектом изучения являлись первичная медицинская документация, карты эксперт-

ной оценки смерти ребенка, заключения судебно-медицинской экспертизы, протоколы ла-
бораторных тестов полимеразной цепной реакции (ПЦР) аутопсийного материала 23 мла-
денцев из Свердловской области, умерших на дому, за 7 месяцев (период с сентября 2023 г. 
по апрель 2024 г.). Проводилась оценка анамнеза, показателей массы и роста младенцев при 
рождении, баллов по шкале Апгар, социального статуса семьи.

Исследованы образцы аутопсийного материала от умерших лиц, соответствующих следу-
ющим критериям: возраст до 1 года (до 365 дней включительно), наступление смерти на дому 
(исключая случаи смерти при оказании скорой медицинской помощи), отсутствие поздних 
трупных явлений. Образцы органов и тканей (кровь, стенка тонкой кишки, головной мозг, пе-
чень, легкое, сердце) отбирались в ходе судебно-медицинской экспертизы с использованием 
индивидуальных наборов стерильной посуды и инструментов. Отобранные образцы предва-
рительно хранились и транспортировались при температуре от –16 до –20 °C.

Образцы органов гомогенизировали в фосфатном буферном растворе (pH 6,8) и в даль-
нейшем хранили при температуре –80 °C. Из полученных суспензий органов и нативной кро-
ви выделяли нуклеиновые кислоты методом переосаждения с использованием набора «РИ-
БО-преп» (Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии (ЦНИИЭ), 
Москва). С помощью коммерческих наборов реагентов для ПЦР в реальном времени (тот же 
производитель) проводилось молекулярно-генетическое исследование образцов аутопсийно-
го материала для индикации широкого спектра возбудителей вирусных инфекций:

1) «АмплиСенс HSV I, II-FL» — ВПГ1, ВПГ2;
2) «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6A/B-скрин-FL»  — ЦМВ, вируса Эпштейна  — Барр 

(ВЭБ), вируса герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6);
3) «АмплиСенс Enterovirus/Parechovirus-FL»  — неполиомиелитных энтеровирусов 

(НПЭВ), парэховирусов;
4) «АмплиСенс Parvovirus B19-FL» — парвовируса B19;
5) «АмплиСенс Influenza virus A/B-FL» — вирусов гриппа A, В;
6) «АмплиСенс ОРВИ-скрин-FL»  — вирусов парагриппа 1–4  типов; респиратор-

но-синцитиального вируса; метапневмовируса; непандемических (сезонных) коро-
навирусов (штаммы NL63, 229E, HKU1, OC43); риновирусов A–C; аденовирусов B, 
C, E; бокавирусов;

7) «АмплиСенс Cov-Bat-FL» — коронавируса SARS-CoV-2;
8) «АмплиСенс Rotavirus/Norovirus/Astrovirus-FL»  — ротавируса, норовируса GII; 

астровирусов.
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Статистической обработке подвергнуты количественные (абсолютные показатели 
массы и роста при рождении, баллы по шкале Апгар на 1 и 5 мин. жизни) и качественные 
данные (абсолютные данные и доли в процентном выражении). Количественные данные 
имели отличное от нормального распределение, в качестве меры центральной тенденции 
рассчитывались медиана (англ. Median, Me) и интерквартильный размах (первый и третий 
квартили (англ. First and Third Quartiles, Q1, Q3)) — Ме [Q1; Q3]. Поскольку изучаемое со-
стояние является редким, исследование носило описательный характер и не предполагало 
тестирования статистических гипотез.

Результаты и обсуждение
При анализе первичной медицинской документации сведений об  обследовании ма-

терей умерших младенцев на наличие герпесвирусной инфекции в период беременности 
не обнаружено ни в одном из случаев.

Наибольшее количество случаев смерти младенцев приходилось на Екатеринбург — 9 слу-
чаев; в Нижнем Тагиле и Первоуральске по 3 случая; Серове и Верхней Пышме — по 2; Асбесте, 
Качканаре, Сысерти, Полевском — по 1. Распределение по полу следующее: мальчиков — 10, 
девочек — 13. Возраст умерших младенцев варьировал от 17 дней до 11 месяцев, в т. ч. ново-
рожденных (до 28 дней) — 2, от 29 дней до 3 месяцев — 8, от 3 до 6 месяцев — 8, от 6 до 12 ме-
сяцев  — 5. Таким образом, удельный вес умерших младенцев в  возрасте первых 6  месяцев 
жизни составил 78,2 %. Недоношенных детей — 6 (26,0 %), в паллиативном статусе находились  
2 (8,7 %). Отклонения в социальном статусе семьи выявлены в 11 случаях (47,8 %): невыполнение 
врачебных рекомендаций (ненадлежащий уход, совместный сон), алкоголизм и наркомания.

В судебно-медицинском диагнозе фигурировали следующие причины смерти: механиче-
ская асфиксия — 8 случаев; генерализованная вирусная инфекция — 4; острая респираторная 
вирусная инфекция (ОРВИ) и синдром внезапной смерти младенца (СВСМ) — по 2; острый 
обструктивный ларингит, сепсис, двусторонняя очаговая гнойная пневмония, митохондри-
альная миопатия, врожденный порок сердца (ВПС) и магистральных сосудов, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, тетравентрикулярная постгеморрагическая гидроцефалия — по 1.

При молекулярно-генетическом исследовании дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) 
герпесвирусов выявлена в образцах аутопсийного материала у 10 из 23 младенцев (43,5 %).

В зависимости от основной причины смерти, указанной в судебно-медицинском диа-
гнозе, выделено четыре группы исследованных случаев:

1) генерализованная вирусная инфекция — 4/23 (17,4 %);
2) ОРВИ — 2/23 (8,7 %);
3) механическая асфиксия — 8/23 (34,8 %);
4) другие причины смерти — 9/23 (39,1 %).
Для младенцев, умерших на дому, характерным признаком была низкая масса тела при ро-

ждении (табл. 1), что может быть признаком незрелости в периоде внутриутробного развития.

Таблица 1
Масса и рост тела при рождении младенцев с разной причиной смерти, Ме [Q1; Q3]

Показатель Механическая асфиксия Генерализованные инфекции  
и ОРВИ Другие заболевания

Масса, г 2 810 [2 150; 3 390] 2 560 [2 430; 3 045] 2 500 [2 140; 3 395]
Рост, см 49,0 [47,0; 51,0] 50,0 [46,5; 50,5] 50,0 [46,5; 54,0]
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Оценка по  шкале Апгар для новорожденных, проведенная на  1  мин. жизни, менее 
7 баллов была у 5 новорожденных (21,7 %), в т. ч. среди младенцев с генерализованной ви-
русной инфекцией — у 1 новорожденного (16,6 %), механической асфиксией — у 1 (12,5 %), 
другими заболеваниями — у 3 (33,3 %). На 5 мин. у 95,6 % новорожденных показатель стал 
7 и более баллов, кроме 1 ребенка (4,3 %) из группы с другими заболеваниями (5 баллов). 
Показатели представлены в табл. 2. Из приведенных данных следует, что в периоде новоро-
жденности среди детей, умерших впоследствии от генерализованной вирусной инфекции 
и ОРВИ, на 1 мин. жизни были легкие признаки гипоксии, которые исчезали к 5 мин.

Таблица 2
Оценка новорожденных по шкале Апгар в выделенных группах, Ме [Q1; Q3]

Время Механическая асфиксия Генерализованная инфекция 
и ОРВИ Другие заболевания

1 мин. 7,0 [6,0; 7,5] 7,0 [6,0; 7,5] 7,0 [6,0; 7,5]
5 мин. 8,0 [8,0; 8,0] 8,5 [7,5; 9,0] 8,0 [7,5; 9,0]

Генерализованная вирусная инфекция как основное заболевание в судебно-медицин-
ском диагнозе установлена у 4 младенцев (17,4 %), в т. ч. 2 детей, прибывших из Таджикиста-
на, по которым медицинская информация была недостаточной. Клинические проявления 
в виде лихорадки, рвоты и появления экзантемы были только у 1 ребенка. Остальных обна-
руживали мертвыми после ночного или дневного сна (табл. 3).

Таблица 3
ДНК вирусов герпеса, обнаруженная в аутопсийном материале младенцев,  

умерших от генерализованной вирусной инфекции

Ребенок 
(возраст)

Сопутствующие 
заболевания

Тонкая 
кишка Кровь Головной 

мозг Печень Легкое Сердце

1 (1 месяц — — ВПГ — — — —
2 (1 месяц 
8 дней) — ЦМВ ЦМВ ЦМВ ЦМВ ЦМВ ЦМВ

3 (2 месяца 
24 дня)

Недоношенность 
33 недель ЦМВ ЦМВ — ЦМВ ЦМВ ЦМВ

4 (8 месяцев) — ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ-6 — ВЭБ ВЭБ, ЦМВ, 

ВГЧ-6
ЦМВ, 
ВГЧ-6

ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ-6

Результаты ПЦР оказались положительными в этой группе обследованных во всех слу-
чаях с обнаружением ДНК четырех видов герпесвирусов, в т. ч. у 1 младенца было сочетание 
трех вирусов (ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6).

ОРВИ как основное заболевание в  судебно-медицинском диагнозе установлена 
у 2 умерших младенцев. В 1 случае у ребенка была тяжелая коморбидная патология. На фоне 
кори произошел тромбоз артерий ноги с последующей ампутацией голени. В последующем 
ребенок стал хроническим носителем трахеостомической канюли. Быстропрогрессирую-
щие признаки острой дыхательной недостаточности привели к смерти младенца до прибы-
тия бригады скорой медицинской помощи. В другом случае была асоциальная семья (мать 
лишена родительских прав), младенец обнаружен мертвым после совместного сна (табл. 4).
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Таблица 4
ДНК вирусов герпеса, обнаруженная в аутопсийном материале младенцев,  

умерших от ОРВИ

Ребенок  
(возраст)

Сопутствующие 
заболевания

Тонкая 
кишка Кровь Головной 

мозг Печень Легкое Сердце

1 (2 месяца) — ЦМВ — — ЦМВ ЦМВ ЦМВ
2 (11 месяцев) Носитель канюли, 

иммунный сиалоа-
денит

— — — ЦМВ, 
ВГЧ-6

ЦМВ, 
ВГЧ-6 —

Механическая асфиксия была самой частой причиной смерти (34,8 %), включая асфик-
сию инородным телом (n = 3), аспирацию рвотными массами (n = 3), утопление (n = 2). 
Родители, как правило, обнаруживали младенцев без признаков жизни после ночного или 
дневного сна (за исключением случаев утопления). Из 8 смертельных случаев этой группы 
5 (62,5 %) произошли в семьях с низким социальным статусом.

По результатам ПЦР аутопсийного материала младенцев с  механической асфиксией 
положительный результат на ДНК вирусов герпеса получен в 37,5 % случаев, в т. ч. у 2 мла-
денцев с воспалительными изменениями со стороны внутренних органов, которые судеб-
но-медицинскими экспертами трактованы как сопутствующая патология в  виде сепсиса 
и катарально-десквамативного энтерита (табл. 5).

Таблица 5
ДНК вирусов герпеса, обнаруженная в аутопсийном материале младенцев,  

умерших от механической асфиксии

Ребенок (воз-
раст)

Сопутствующие 
заболевания

Тонкая 
кишка Кровь Головной 

мозг Печень Легкое Сердце

1 (17 дней) Недоношен-
ность 36 недель, 
задержка вну-
триутробного 
развития

— — — — — —

2 (3 месяца) — — — — — — —
3 (5 месяцев) Недоношенность 

36 недель — — — — — —

4 (5 месяцев) Ссадина носа — — — — — —
5 (3 месяца 
29 дней)

Муковисцидоз, 
сепсис

ЦМВ, 
ВГЧ-6

ЦМВ, 
ВГЧ-6

ЦМВ, 
ВГЧ-6

ЦМВ, 
ВГЧ-6

ЦМВ, 
ВГЧ-6 —

6 (7 месяцев) Катарально-де-
сквамативный 
энтерит

ЦМВ — — — ЦМВ ЦМВ

7 (9 месяцев 
21 день) — — — — — — —

8 (10 месяцев) — — ВПГ, ВЭБ — ВГЧ-6 ВГЧ-6 ВГЧ-6

В группе младенцев, умерших от других причин, положительный результат ПЦР на на-
личие ДНК вирусов герпеса в  аутопсийном материале был выявлен у  одного младенца 
с оперированным ВПС и магистральных сосудов (табл. 6).
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Таблица 6
ДНК вирусов герпеса, обнаруженная в аутопсийном материале младенцев,  

умерших от других причин

Ребенок  
(возраст)

Основное  
заболевание

Тонкая 
кишка Кровь Головной 

мозг Печень Легкое Сердце

1 (27 дней) Обструктивный 
ларингит — — — — — —

2 (2 месяца) СВСМ — — — — — —
3 (2 месяца) СВСМ — — — — — —
4 (2 месяца) 2-сторонняя 

очаговая гнойная 
пневмония

— — — — — —

5 (3 месяца) Сепсис — — — — — —
6 (3 месяца) Митохондриальная 

миопатия — — — — — —

7 (4 месяца) Гидроцефалия те-
травентрикулярная — — — — — —

8 (3 месяца) ВПС, оперирован-
ный — ВЭБ — ЦМВ ЦМВ ВЭБ

9 (4 месяца) Гипертрофическая 
кардиомиопатия

Ротавирус 
А — — НПЭВ

Корона-
вирус (се-
зонный)

—

Обстоятельства смерти у младенца с оперированным ВПС и магистральных сосудов 
следующие: в послеоперационном периоде, когда ребенок спал на груди матери, появилось 
кратковременное беспокойство, после которого младенец потерял сознание. При морфоло-
гическом исследовании аутопсийного материала выявлены некрозы в миокарде в бассейне 
правой коронарной артерии, что могло послужить непосредственной причиной смерти 
в результате острой сердечной недостаточности.

Из всех исследованных образцов аутопсийного материала от 23 младенцев, умерших 
на дому, генетические материалы вирусов, не относящихся к семейству Herpesviridae, вы-
явлены только в 1 случае у ребенка с гипертрофической кардиомиопатией. В аутопсийном 
материале обнаружены нуклеиновые кислоты сезонного коронавируса, энтеровируса и ро-
тавируса (табл. 6).

Заключение
Таким образом, при молекулярно-генетическом иcследовании аутопсийного материа-

ла 23 младенцев, умерших на дому, на наличие генетического материала широкого спектра 
возбудителей вирусных инфекций в 10 случаях (43,5 %) обнаружены маркеры герпесвиру-
сов, среди которых доминировал ЦМВ (34, 8 %) — как в виде моноинфекции, так и в ассо-
циации с другими герпесвирусами (ВЭБ, ВПГ1, ВПГ2, ВГЧ-6). В представленной первичной 
медицинской документации данных об обследовании матерей умерших младенцев на на-
личие ЦМВ-инфекции в период беременности не было, поскольку оно не входит в стандарт 
обследования беременных. Клинических признаков врожденной ЦМВ-инфекции у ново-
рожденных также не было отмечено. ЦМВ-инфекция характеризуется большим разнообра-
зием путей передачи. По данным литературы, основными путями заражения новорожден-
ных является внутриутробное и интранатальное инфицирование [22–24].
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В проведенном исследовании вирусы герпеса выявлялись при разных заболеваниях, 
с различной частотой. Так, при основном заболевании в виде генерализованной и респира-
торной вирусных инфекциях герпесвирусы обнаружены у всех 6 младенцев; при механиче-
ской асфиксии и наличии сопутствующей патологии воспалительного характера — у 2 из 8; 
других заболеваниях — только у 1 из 9 детей (с оперированным врожденным пороком серд-
ца и развитием в послеоперационном периоде некроза миокарда). С учетом кардиотропно-
сти герпесвирусов не исключается вирусная природа миокардита, развившегося в после-
операционном периоде [25]. Индикация вирусной ДНК в различных внутренних органах 
и крови младенцев является свидетельством генерализованного инфекционного процесса 
при отсутствии классических клинических проявлений герпесвирусной инфекции у мла-
денцев, умерших на дому. В литературе описана бессимптомная ЦМВ-инфекция младенцев, 
которая в 30 % случаев приводит к летальному исходу [24].

Для младенцев, умерших на дому, в выделенных группах характерной чертой была низ-
кая масса тела при рождении, что может быть признаком незрелости в периоде внутриутроб-
ного развития [25]. Однако факт внутриутробного заражения остается недоказанным, т. к. 
обследование беременных на герпесвирусы не входит в стандарт обследования беременных.

Помимо инфекционного существенную роль в летальности младенцев на дому играл 
социальный фактор. 12 младенцев (52 %) умерли в семьях, имеющих отклонения в социаль-
ном статусе, которые проявлялись алкоголизмом, наркоманией родителей, невыполнением 
рекомендаций медицинских работников, несвоевременным обращением за  медицинской 
помощью, что требует анализа эффективности системы патронажа семей из групп соци-
ального риска.
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Динамика свободнорадикальных 
окислительных процессов в латентный период 
экспериментального метастазирования в печень

Елена Михайловна Франциянц 1, Екатерина Игоревна Сурикова 1✉, Ирина Викторовна 
Каплиева 1, Ирина Валерьевна Нескубина 1, Элионора Григорьевна Шакарян 2, 
Александр Владимирович Снежко 1, 2, Валерия Ахтямовна Бандовкина 1, Лидия 
Константиновна Трепитаки 1, Юлия Але ксандровна Погорелова 1, Людмила Анатольевна 
Немашкалова 1, Наталья Сергеевна Лесовая 1

 1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия
 2 Ростовский государственный медицинский университет, Ростов‑на‑Дону, Россия

✉  sunsur2000@mai l . ru

Аннотация
Цель работы  — изучение динамики содержания антиоксида нтных ферментов (супероксиддисмутазы 

1 (СОД1), глутатионпероксидазы 1 (ГПО1) и глутатионредуктазы (ГР)) и продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) (диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА)) в селезенке и печени в латент-
ный период роста и метастазирования экспериментальных опухолей.

Материалы и методы. В экспериментах на 28 белых нелинейных крысах-самцах создана модель гема-
тогенного метастазирования в печень путем перевивки саркомы 45 (С45) в селезенку, предварительно вы-
веденную под кожу за 3 недели до этого. Ранее установлены характерные для модели сроки выхода опухоли 
в селезенке (5 недель) и визуализации метастазов в печени (7 недель) после трансплантации С45. В гомогена-
тах селезенки и печени методом иммуноферментного анализа определено содержание СОД1, ГПО1, ГР, МДА, 
биохимическим методом — содержание ДК в латентный период роста опухоли в селезенке и метастазирова-
ния ее в печень (1–2 недели после перевивки).

Результаты. В указанные сроки описаны выраженные (в 1,5–5,2 раза, р < 0,050–0,001) изменения уровня 
исследованных факторов в сравнении с показателями у интактных животных и крыс с выведенной под кожу 
селезенкой. Полученные результаты свидетельствовали о параллельной активизации процессов ПОЛ и за-
щитной антиоксидантной системы в селезенке (органе-опухоленосителе) в латентный период роста и метас-
тазирования С45. Наблюдаемые в эти же сроки изменения исследованных показателей в печени (органе-ми-
шени метастазирования) также указывали на активацию ПОЛ, но сопровождались выраженным снижением 
содержания ГР (в 5 раз, р < 0,001) без изменения уровня СОД1.

Заключение. Результаты свидетельствуют о неполноценности антиоксидантной защиты и формирова-
нии прооксидантных условий в печени в латентный период роста опухоли, что может подготавливать почву 
для метастазирования.

Ключевые слова: метастазирование, печень, селезенка, саркома 45, крысы, свободнорадикальное окис-
ление, модель
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Dynamics of Free Radical Oxidative Processes During  
the Latent Period of Experimental Metastasizing to the Liver
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Abstract
Purpose — to investigate the dynamics of the content of antioxidant enzymes superoxide dismutase 1 (SOD1), 

glutathione peroxidase 1 (GPO1), glutathione reductase (GR) and lipid peroxidation products diene conjugates (DC), 
malondialdehyde (MDA) in the spleen and liver during the latent period of growth and metastasis of experimental 
tumor.

Materials and methods. Using 28 white male rats, a model of hematogenous liver metastasis was created by trans-
planting sarcoma 45 cells (S45) into the spleen, previously lead out under the skin 3 weeks before. Previously, was 
determined that a tumor visualized in the spleen at 5 weeks, and liver metastases at 7 weeks after transplantation S45. 
Levels of SOD1, GPO1, GR and MDA were determined using ELISA and DC by biochemical method in spleen and 
liver homogenates during the latent period of tumor growth and metastasis (1–2 weeks post-transplantation).

Results. Significant changes (1.5–5.2 times, р < 0.050–0.001) in studied factors levels were observed compared 
to intact rats and rats with the spleen lead out. Activation of lipid peroxidation and antioxidant system was noted in the 
spleen (tumor-carrying organ) during tumor growth and metastasis. At the same time, in the liver (the target organ of 
metastasis) observed also increased lipid peroxidation but simultaneously a pronounced decreased GR levels (5 times, 
p < 0.001) without affecting SOD1 levels.

Conclusion. Liver tissue exhibited the inferiority of antioxidant protection and the formation of pro-oxidant con-
dition during the latent period of tumor growth, which may prepare the soil for metastasis.

Keywords: metastasizing, rats, liver, spleen, sarcoma 45, free radical oxidation, model
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Список сокращений
АФА — активные формы азота
АФК — активные формы кислорода
ГПО1 — глутатионпероксидаза 1
ГР — глутатионредуктаза
ДК — диеновые конъюгаты
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ИЛ — интерлейкин
МДА — малоновый диальдегид
ПОЛ — перекисное окисление липиды
С45 — саркома 45
СОД1 — супероксиддисмутаза 1
DAMP  — молекулярные паттерны, связанные с  повреждением (англ. Damage-Associated 

Molecular Pattern)
ERK1/2  — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами (англ. Extracellular Signal-

Regulated Kinase 1/2)
H2O2 — пероксид водорода
NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

Phosphate)
NF-κB — ядерный фактор каппа В (англ. Nuclear Factor Kappa B)
NO• — оксид азота
HO• — гидроксильный радикал
O2

•– — супероксидный анион-радикал
p38-MAPK  — митогенактивируемая протеинкиназа р38 (англ. p38  Mitogen-Activated Protein 

Kinases)

Введение
Одним из основных признаков злокачественности опухоли является ее распростране-

ние в организме — метастазирование; понимание механизмов этого является актуальной 
проблемой онкологии. Наиболее частым органом-мишенью метастазирования множества 
опухолей является печень — самый крупный орган в брюшной полости. Вторичное опухо-
левое поражение печени встречается до 30 раз чаще, чем первичное (гепатоцеллюлярная 
карцинома), при этом до 70 % больных с опухолями различной локализации имеет метас-
тазы в печень на момент постановки диагноза. Метастазирование в печень наиболее харак-
терно для опухолей пищеварительной системы (колоректальный рак, рак поджелудочной 
железы, желудка, пищевода). Кроме этого, в печень метастазируют рак легких, молочной 
железы, предстательной железы, мочевого пузыря, меланома и пр. В связи с бессимптом-
ным началом и поздней диагностикой метастатического поражения печени эффективность 
лечения таких пациентов невелика, а их выживаемость значительно ниже, чем в случае от-
сутствия метастазов в печень. В целом метастатическое поражение является причиной бо-
лее 90 % смертности, связанной с солидными опухолями [1, 2].

Печень обеспечивает поддержание гомеостаза, выполняя ряд важнейших функций 
и  являясь метаболически очень активным органом  — это основной орган производства 
энергии, депонирования питательных веществ, детоксикации эндо- и  экзогенных токси-
ческих соединений. В настоящее время установлена тесная взаимосвязь печени с другими 
органами и их системами, что обусловливает ее активное включение в адаптивные реак-
ции при патологии других органов, а также усугубляет течение патологического процесса 
при функциональной недостаточности печени в случае ее поражения [3, 4]. В настоящее 
время установлено, что сложная функциональность печени обеспечивается уникальной 
иммунной системой органа. Особенности кровоснабжения печени приводят к  тому, что 
в нее транспортируется большое количество как токсичных, так и безвредных соединений. 
В связи с этим из-за постоянного воздействия низких концентраций антигенов клетки им-
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мунной системы печени в значительной степени находятся в активированном состоянии, 
а иммунный статус по умолчанию является противовоспалительным или иммунотолерант-
ным, что является его ключевой особенностью [4–6].

Печень является не только метаболическим центром, но и органом, обладающим очень 
сложным иммунным микроокружением, состоящим из разнообразных иммунных клеток 
и секретируемых иммунных молекул, в совокупности тонко регулирующих иммунное со-
стояние печени [7]. Преобладающая роль клеток врожденного иммунитета в  иммунном 
статусе печени приводит к постоянной значительной продукции противовоспалительных 
медиаторов и ограничению адаптивного иммунного ответа; одновременно с этим в здоро-
вой печени поддерживается базальная экспрессия провоспалительных цитокинов (интер-
лейкинов ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-12, ИЛ-15 и интерферона гамма) [8, 9]. В результате физиология 
здоровой печени представляет собой циклическую смену толерогенного и иммуногенно-
го состояний, находящихся в  хрупком балансе. При этом факторы, опосредующие регу-
ляцию иммунной системы печени, вырабатываются и в других органах, а не только в пе-
чени, учитывая ее двойное кровоснабжение (кровь воротной вены и артериальная кровь)  
и иннервацию [4].

С биохимической точки зрения этот баланс представляет собой жесткий контроль 
постоянно протекающих окислительных процессов в метаболически очень активном ор-
гане и поддержание в целом восстановительной среды, обеспечивающей высокую чувстви-
тельность механизмов редокс-регуляции. Это обеспечивается за счет высокого молярного 
соотношения восстановленной и  окисленной форм глутатиона, которое поддерживается 
ферментом, регенерирующим окисленную форму глутатиона, — глутатионредуктазой (ГР). 
Поддержание редокс-баланса обеспечивает функционирование транскрипционных факто-
ров и внутриклеточных сигнальных путей, управляющих программами выживания, апоп-
тоза и некроза [10, 11].

Важным аспектом концепции метастазирования является формирование метастати-
ческой ниши и предшествующей этому прениши в органе-мишени метастазирования, т. е. 
возникновение молекулярно-клеточных изменений в месте будущего развития метастаза 
до поступления в него опухолевых клеток в условиях хронического персистирующего вос-
паления [12–14].

Иными словами, изменение внутренней среды органа-мишени предопределяет успеш-
ность метастазирования. Исходя из этой концепции, интересно проследить, насколько ран-
ними могут быть сроки и какие изменения будут происходить в печени как органе-мишени 
метастазирования. Сделать это возможно только в условиях экспериментального модели-
рования, которое позволяет изучать патогенез созданного искусственно сложного онколо-
гического процесса, имитирующего частые клинические ситуации [15, 16]. На созданной 
ранее модели гематогенного метастазирования в печень саркомы 45 (С45), перевитой в се-
лезенку, выведенную под кожу белой крысы, показано, что через 5 недель после внесения 
опухолевых клеток в селезенке обнаруживался первичный опухолевый узел, при этом пе-
чень уже была визуально изменена (цвет), но метастатические узлы в ней визуализирова-
лись позже (6–7 неделя) [1].

В связи с вышесказанным цель нашего исследования — изучить активность свободно-
радикальных процессов, определяемую динамикой содержания антиоксидантных фермен-
тов (супероксиддисмутазы 1 (СОД1), глутатионпероксидазы 1 (ГПО1) и ГР) и продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) (диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диаль-
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дегида (МДА)) в  селезенке и  печени в  латентный период роста и  метастазирования С45 
(1–2 недели после перевивки опухоли).

Материалы и методы
В эксперименте использованы белые нелинейные крысы-самцы (n = 28) массой 180–

250 г собственного разведения.
Исследование проведено в  соответствии с  положениями Хельсинкской декларации 

об этических принципах медицинских исследований, директивой 2010/63/EU от 22 сентя-
бря 2010 г. по защите животных, используемых для научных целей.

В эксперименте использована модель гематогенного метастазирования в печень зло-
качественной опухоли, перевитой в селезенку. Модель предусматривала предварительное 
выведение селезенки под кожу брюшной стенки и  последующую (спустя 3  недели) пере-
вивку С45 путем введения 0,1 мл суспензии клеток С45 в физиологическом растворе в раз-
ведении 1×10 6 кл/мл [17]. Исходный штамм С45  получен из  банка опухолевых штаммов 
Национального медицинского исследовательского центра онкологии имени Н. Н. Блохина. 
Ориентировочные сроки появления опухоли в селезенке и визуализации метастатических 
узлов в печени составили 5 и 7 недель соответственно. Материал для трансплантации полу-
чен от крыс-опухоленосителей на 12–16 сутки подкожного роста опухоли.

Для проведения исследований животные были разделены на экспериментальные груп-
пы: интактную (n = 7); контрольную, включающую в себя животных с выведенной под кожу 
селезенкой (n = 7); основную — крысы с С45, перевитой в селезенку, выведенную под кожу, 
исследованные через 1 (n = 7) и 2 (n = 7) недели после перевивки С45 соответственно (сроки 
в рамках латентного периода роста и метастазирования опухоли). Эвтаназия проведена жи-
вотным контрольной группы через 3 недели после дислокации селезенки, основной — через 
1 и 2 недели после трансплантации С45 в селезенку. В приготовленных на льду 10 %-х гомоге-
натах селезенки и печени (с использованием 0,1 М калий-фосфатного буфера (рН 7,4), содер-
жащего 0,1 % твин-20 и 1 % бычьего сывороточного альбумина) методом иммуноферментно-
го анализа определено содержание СОД1 (Cayman Chemical, США), ГПО1 и ГР (Abfrontier, 
Республика Корея), МДА (CUSABIO, Китай). Биохимически определено содержание ДК 
на микропланшетном анализаторе Infinite M Nano (Tecan, Австрия) при 233 нм [18].

Статистический анализ результатов проведен с помощью пакета программ STATISTICA 
6.0. Для оценки нормальности распределения использовался W-тест Шапиро — Уилка. Зна-
чимость различий оценивалась t-критерием Стьюдента, при р ≤ 0,05 различия считались 
значимыми. Данные в таблицах представлены в виде M±m, где M — среднее значение (англ. 
Mean), m — стандартная ошибка.

Результаты
Результаты изучения динамики содержания антиоксидантных ферментов (СОД1, 

ГПО1  и  ГР) и  продуктов ПОЛ (ДК и  МДА) в  тканях селезенки (орган-опухоленоситель 
С45) и печени (орган-мишень метастазирования) на протяжении латентного периода роста 
и метастазирования опухоли представлены в табл. 1 и 2. У животных контрольной груп-
пы по сравнению с показателями в интактной группе в селезенке выявлены статистически 
значимое увеличение содержания ДК в 3,6 раза (p = 0,0009), МДА — в 2,8 раза (p < 0,0001), 
СОД1 — в 1,7 раза (p = 0,0493) и отсутствие статистически значимых изменений ГПО1 и ГР 
(табл. 1). В то же время в печени не отмечено статистически значимых изменений содер-
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жания продуктов ПОЛ и антиоксидантных ферментов СОД1 и ГПО1, кроме уровня ГР, ко-
торый был ниже в 3,2 раза (p = 0,0235), чем в группе интактных животных (табл. 2). Эти 
результаты свидетельствуют об активации окислительных процессов в селезенке после ее 
дислокации, одновременно с этим в печени не выявлено признаков активации свободнора-
дикального окисления, но обращает внимание значительное снижение содержания важно-
го антиоксидантного фермента — ГР (табл. 1, 2).

Через 1 неделю после перевивки С45 в селезенке уровень ДК не изменялся, оставаясь 
статистически значимо выше в 3,1 раза (p = 0,0018), чем в интактной группе, а уровень МДА 
статистически значимо снижался по сравнению с контролем в 1,5 раза (p = 0,0295) (табл. 1). 
При этом содержание СОД1 статистически значимо было увеличено в 4,8 раза (p = 0,0182) 
по сравнению с уровнем в контрольной группе, в 8,3 раза (p = 0,0284) по сравнению с пока-
зателем в интактной группе. Содержание ГР было статистически значимо повышено в сред-
нем в 5,5 раза (p = 0,0003) по сравнению с уровнем у животных интактной и контрольной 
групп, однако содержание ГПО1 не отличалось от показателей в этих группах (табл. 1).

В печени на этом же сроке уровни ДК и МДА были статистически значимо выше в сред-
нем в 3,0 раза (p < 0,050–0,001) по сравнению с уровнем в интактной и контрольной группах 
(табл. 2). При этом содержание СОД1 не отличалось, а ГПО1 было статистически значимо 
выше в среднем в 2,8 раза (p < 0,001) уровня у интактных и контрольных крыс, содержание 
ГР было статистически значимо ниже в 4,8 раза (p = 0,0108), чем у интактных крыс (табл. 2).

Таблица 1
Динамика содержания антиоксидантных ферментов и продуктов ПОЛ в селезенке крыс  

в латентный период роста и метастазирования С45

Показатель Интактная  
группа (n = 7)

Контрольная 
группа (n = 7)

Основная группа —  
после перевивки опухоли

через 1 неделю (n = 7) через 2 недели (n = 7)
ДК, мкмоль/г ткани 0,44±0,14 1,58±0,26 1 1,36±0,22 1 4,37±1,07 1–3

МДА, нмоль/г ткани 30,97±5,08 86,52±9,28 1 58,98±9,52 2 116,48±16,67 1, 3

СОД1, нг/г ткани 1,59±0,50 2,76±0,54 1 13,23±5,57 1 2,72±0,68 2

ГПО1, нг/г ткани 113,41±29,44 158,92±27,14 158,24±23,53 160,17±27,45
ГР, мЕД/г ткани 11,89±2,14 11,59±3,90 64,86±11,43 1, 2 11,10±0,51 3

Примечание. Статистически значимые отличия (p < 0,050–0,001) от показателя: 1 в интактной группе; 2 контрольной;  

3 основной через 1 неделю после перевивки.

Таблица 2
Динамика содержания антиоксидантных ферментов и продуктов ПОЛ в печени крыс  

в латентный период роста и метастазирования С45

Показатель Интактная  
группа (n = 7)

Контрольная 
группа (n = 7)

Основная группа —  
после перевивки опухоли

через 1 неделю (n = 7) через 2 недели (n = 7)
ДК, мкмоль/г ткани 0,60±0,13 0,70±0,13 2,04±0,70 1, 2 1,51±0,59 1, 2

МДА, нмоль/г ткани 49,30±5,28 52,95±5,50 142,41±2,44 1, 2 92,20±20,5
СОД1, нг/г ткани 1,15±0,57 3,05±0,91 1,37±0,60 1,15±0,39
ГПО1, нг/г ткани 101,96±17,79 123,74±17,72 322,72±35,33 1, 2 117,69±21,23 3

ГР, мЕД/г ткани 299,90±89,93 94,05±28,07 1 61,76±15,08 1 58,16±9,08 1

Примечание. Статистически значимые отличия (p < 0,050–0,001) от показателя: 1 в интактной группе; 2 контрольной;  

3 основной через 1 неделю после перевивки.
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Через 2 недели после перевивки С45 в селезенке содержание ДК статистически значимо 
увеличилось, достигнув уровня выше, чем на предыдущем сроке наблюдения и у интакт-
ных крыс, в 3,2 раза (p = 0,0074) и в 9,9 раза (p = 0,0013) соответственно (табл. 1). Содержа-
ние МДА также стало статистически значимо выше уровня предыдущего срока в 2,0 раза 
(p = 0,0043), в 3,8 раза (p = 0,0002) выше уровня у интактных крыс. При этом содержание 
СОД1 снизилось до уровня значений в контрольной и интактной группах, содержание ГР 
статистически значимо снизилось в 5,8 раза (p = 0,0003) до уровня в интактной и контроль-
ной группах, а ГПО1 статистически значимо не изменялось, оставаясь на уровне значений 
у интактных животных (табл. 1).

В это же время в печени уровень ДК оставался статистически значимо повышенным 
в среднем в 2,4 раза (p < 0,05) по сравнению с показателями в интактной и контрольной 
группах, статистически значимых отличий уровня МДА не выявлено (табл. 2). Содержа-
ние СОД1 не изменялось, оставаясь на уровне значений у интактных крыс, как и у живот-
ных в контроле и через 1 неделю после перевивки. Содержание ГПО1 было статистически 
значимо ниже в 2,7 раза (p < 0,0001), чем на предыдущем сроке наблюдения, не отличаясь 
от значений у крыс в интактной и контрольной группах. Содержание ГР продолжало сни-
жаться, достигнув уровня ниже, чем в интактной группе, в 5,2 раза (p = 0,0101) (табл. 2).

Таким образом, в  латентный период роста опухоли в  ткани селезенки через 1  неде-
лю после перевивки С45  отмечено значительное увеличение содержания антиоксидант-
ных ферментов СОД1  и  ГР, а  через 2  недели  — их снижение и  значительное увеличение 
уровня продуктов ПОЛ: ДК и МДА. При этом содержание ГПО1 не изменялось, оставаясь 
на уровне показателей у интактных животных. Одновременно с этим в немалигнизирован-
ной ткани печени уже через 1 неделю после перевивки опухоли отмечалось существенное 
увеличение уровня продуктов ПОЛ и  антиоксидантного фермента ГПО1  при значитель-
ном снижении содержания ГР. Через 2  недели после перевивки содержание ДК и  МДА 
оставалось высоким, ГР низким, а  ГПО1  снижалось до  уровня в  интактной группе. При 
этом значимых изменений содержания СОД1 в печени в этот период не выявлено. Такие 
изменения могут свидетельствовать об активации окислительных процессов и возможном 
их дисбалансе (проявлением которого может быть накопление продуктов ПОЛ, особенно 
МДА) в латентный период роста опухоли не только в селезенке (как органе, где уже был 
инициирован злокачественный процесс), но и в немалигнизированной ткани печени (как 
в преметастатической нише).

Обсуждение
Протекание множества физиологических процессов в клетке сопряжено с образовани-

ем активных форм кислорода и азота (АФК и АФА), которые при низких концентрациях 
функционируют как сигнальные молекулы, активируя (пероксид водорода, H2O2) или ин-
гибируя (супероксидный анион-радикал, O2

•–) пути пролиферации и  выживания клеток. 
Повышение уровня АФК усиливает повреждение ДНК и активирует мутагенез, а высокая 
концентрация приводит к развитию в клетке окислительного стресса, что может запускать 
программы гибели. Таким образом, функциональность АФК — сигнальный или токсиче-
ский агент — определяется их химическими свойствами и локальной концентрацией, а так-
же полноценностью многокомпонентной защитной антиоксидантной системы, которая ак-
тивируется в клетке при усилении окислительных процессов [19–21]. Ферментом первой 
линии антиоксидантной защиты является СОД, который экспрессируется конститутивно, 
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но возможна и его индукция как стресс-белка в ответ на увеличение уровней АФК и АФА 
(прежде всего O2

•–) [22, 23]. В связи с этим значительное увеличение содержания СОД1 в се-
лезенке через 1 неделю после перевивки опухоли может быть отражением активации окис-
лительных процессов, в частности значительной генерации O2

•–, скорее всего, в результате 
развития воспаления в ткани селезенки после внесения опухолевой взвеси, т. е. чужеродно-
го для организма этих животных материала, а также повышения метаболической активно-
сти в органе. При этом происходит избыточное образование оксидантов (O2

•–, H2O2, оксида 
азота (NO•), пероксинитрита, гидроксильного радикала (HO•)) в клетках и внеклеточном 
матриксе, что является важным защитным механизмом неспецифического иммунитета [24, 
25]. В связи с тем, что селезенка является одним из важнейших депо железа в организме, 
значительное увеличение уровня СОД1 и утилизации O2

•– приводит к наработке H2O2, что 
увеличивает риск образования очень токсичного HO•. Детоксикация H2O2 осуществляется 
многими ферментами — пероксиредоксинами, глутатионпероксидазами, каталазой; кроме 
этого, неферментативно — глутатионом [26].

В нашем исследовании увеличения содержания ГПО1  одновременно с  ростом 
СОД1  не  отмечено, однако значительно возрастало содержание ГР. Основной биологиче-
ской функцией этого фермента является поддержание внутри клетки определенного уров-
ня восстановленного глутатиона (без увеличения активности его синтеза) путем регенера-
ции его формы, окисленной в результате прямого взаимодействия с оксидантами и работы 
глутаредоксиновой системы, связанной с  системами тио- и  пероксиредоксинов [27–29]. 
В связи с этим рост содержания только ГР позволяет предположить прежде всего участие 
восстановленного глутатиона и активацию связанных с ним систем в ограничении интен-
сивности окислительных реакций в селезенке и клеточной редокс-сигнализации. Высокое 
содержание ГР обеспечивает поддержание высокого уровня восстановленного глутатиона 
и в целом восстановительной среды, что повышает чувствительность к редокс-сигнализа-
ции клеточных компонентов и сигнальных путей [30]. Здесь надо отметить, что значитель-
ное увеличение содержания ГР может также отражать активацию метаболизма в селезенке 
через 1 неделю после перевивки опухоли, в результате чего происходит наработка необхо-
димого для фермента кофактора — NADPH1, — без которого невозможно восстановление 
окисленного глутатиона.

Известно, что восстановленный глутатион участвует в инициации рака, а после возник-
новения опухоли необходимость в его высоком уровне уменьшается из-за активации аль-
тернативных антиоксидантных путей, в частности системы тиоредоксина [31]. Отмеченное 
нами снижение содержания ГР, значительно повышенного в селезенке через 1 неделю по-
сле перевивки опухоли (для обеспечения высокого уровня восстановленного глутатиона), 
до исходного уровня через 2 недели может быть связано с активацией альтернативных анти-
оксидантных путей. В то же время установлено, что восстановленный глутатион использу-
ется в качестве кофактора при работе глиоксалазной системы, участвующей в метаболизме 
МДА [29, 32]. Через 1 неделю после перевивки уровень этого метаболита не был повышен 
в отличие от уровня ДК, что может быть связано с усилением метаболизма МДА, которое 
обеспечивается высоким уровнем ГР и, соответственно, восстановленного глутатиона.

Острая воспалительная реакция разрешается после нейтрализации ее возбудителя, 
но  если ресурсов организма недостаточно, то  воспаление становится хроническим. При 

1 NADPH — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (англ. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phos-
phate).
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этом в воспалительном микроокружении продолжается менее интенсивное высвобождение 
множества провоспалительных медиаторов — NO, цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, фактора 
некроза опухоли альфа), факторов роста, хемокинов, — которые делают это микроокруже-
ние более уязвимым к онкогенезу [33]. Наши результаты показывают значительное сниже-
ние содержания СОД1 через 2 недели после перевивки, что может говорить об ослаблении 
генерации O2

•– и  H2O2  и, соответственно, уменьшении вовлеченности восстановленного 
глутатиона в процесс детоксикации H2O2, а также ослаблении интенсивности воспаления, 
но не его купировании. Косвенным подтверждением этого также может быть значитель-
ный рост на 2 неделе уровня продуктов ПОЛ (ДК и МДА) по сравнению с показателями 
на 1 неделе, что может свидетельствовать о сохранении активности процессов ПОЛ в ткани 
селезенки. На этом сроке, вероятно, формируются прооксидантные условия, благоприят-
ствующие выживанию опухолевых клеток и формированию опухоли, что соответствует со-
временным взглядам на производство АФК как адаптивный процесс, который опухолевые 
клетки используют для индукции изменений в сигнальных путях, важных для их выжива-
ния и нормального функционирования [20].

Конечным продуктом ПОЛ является МДА, широко признанный в качестве чувстви-
тельного маркера окислительного повреждения липидов [34]. Следует обратить внимание 
на то, что образуемые в процессе ПОЛ альдегиды, в частности МДА, обладают высокой ци-
тотоксичностью. Являясь стабильными метаболитами, они способны оказывать дистантное 
действие на молекулы-мишени. Большое значение имеет образование аддуктов альдегидов 
(и  МДА) с  молекулами белков и  нуклеиновых кислот, т. е. их ковалентная модификация, 
в результате чего изменяются их функциональные свойства, ферментативная активность, 
процессы рецепции, происходят точечные мутации, хромосомные аберрации, приводящие 
к нарушениям основных клеточных процессов. МДА считается наиболее мутагенным про-
дуктом ПОЛ [32, 35], а аддукты МДА могут быть ключевыми медиаторами воспаления при 
его хронизации через активацию воспалительных сигнальных путей (включая протеинки-
назу C, p38-MAPK, ERK1/2, NF-κB1) [36]. К настоящему времени установлено, что аддукты 
МДА обладают иммуногенностью и могут оказывать регуляторное воздействие на клетки, 
в частности иммунной системы, таким образом реализуя взаимосвязь ПОЛ и противоопу-
холевого иммунитета [37].

В здоровой печени превалирует противовоспалительное состояние иммунной системы, 
сопровождающееся поддержанием в целом восстановительной среды, несмотря на посто-
янно протекающие окислительные реакции, что обеспечивает высокую чувствительность 
механизмов редокс-регуляции и  жесткий контроль окислительных процессов на  низком 
уровне в метаболически очень активном органе. Это обеспечивается за счет высокого содер-
жания восстановленного глутатиона и регенерирующего его окисленную форму фермента 
ГР [10, 29]. С этим согласуются наши данные о значительно более высоком содержании ГР 
в ткани печени по сравнению с тканью селезенки у крыс интактной группы. Поддерживая 
восстановительную иммуносупрессивную среду, здоровая печень быстро восстанавливает 
гомеостаз после его нарушения. Однако перепроизводство АФК и нарушение внутрикле-
точного и  тканевого баланса восстановленной и  окисленной форм глутатиона ослабляет 
его гепатозащитную функцию. Как следствие, увеличивается восприимчивость печени 

1 p38-MAPK — митоген активируемая протеинкиназа р38 (англ. p38 Mitogen-Activated Protein Kinases). 
ERK1/2 — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами (англ. Extracellular Signal-Regulated Kinase 
1/2). NF-κB — ядерный фактор каппа В (англ. Nuclear Factor Kappa B).



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 598

к  окислительному стрессу, способствуя возникновению патологических состояний и  их 
прогрессированию, т. е. окислительный стресс является патофизиологическим признаком 
метаболического заболевания печени [11, 38]. Установлено, что соотношение восстанов-
ленной и окисленной форм глутатиона модулирует иммунный ответ как в Т-клетках, так 
и других иммунных клетках (макрофагах, дендритных клетках, В-клетках) [39, 40].

Одной из  причин увеличения производства АФК, метаболитов липидного проис-
хождения, молекулярных паттернов, связанных с повреждением (англ. Damage-Associated 
Molecular Pattern, DAMP), может быть так называемое стерильное воспаление, хронизация 
которого приводит к патологии [41]. Существующая тесная связь селезенки и печени обу-
словливает изменение редокс-состояния печени и ее иммунного статуса вслед за усилением 
окислительных процессов в селезенке в результате ее транслокации под кожу (изменения 
в  контрольной группе), внесения в  нее суспензии опухолевых клеток и  начала развития 
из них опухоли (изменения через 1–2 недели после перевивки). В результате воспалитель-
ного процесса в селезенке с током крови в печень попадает множество продуктов окисле-
ния макромолекул, распада клеток, что должно интенсифицировать процесс детоксикации 
в  печени и  изменить редокс-состояние органа. Длительность этих процессов в  селезенке 
приводит к дисбалансу редокс-состояния печени — усилению окислительных процессов. 
Об этом свидетельствует не только значительный рост содержания ГПО1, являющийся за-
щитной реакцией печени, т. к. субстратами фермента являются H2O2, органические гидропе-
роксиды полиненасыщенных жирных кислот, но и рост уровня ДК и МДА через 1–2 недели 
после перевивки опухоли. Также дисбалансу редокс-состояния способствует значительное 
снижение содержания ГР в печени, начиная с момента транслокации селезенки под кожу 
и на протяжении первых двух недель после перевивки опухоли, в результате чего тиол-ди-
сульфидный баланс может смещаться в  сторону окисленных форм тиолов. Хронизация 
дисбаланса в  сторону окисления, вероятно, предотвращает возникновение эффективно-
го адаптивного ответа иммунной системы печени против опухолевых клеток [5]. Кроме 
этого, выявлено, что образуемые аддукты МДА и продуктов его ферментативного метабо-
лизма обладают высокой иммуногенностью. Их взаимодействие с  клетками врожденной 
иммунной системы связано с экспрессией провоспалительных генов и активацией воспа-
лительных сигнальных путей (в частности, протеинкиназы C, p38-MAPK, ERK1/2 и NF-κB). 
Различные типы клеток печени реагируют на наличие аддуктов, которые могут образовы-
ваться в печени в больших количествах, а также поступают в нее из селезенки, активируя 
провоспалительные реакции [36]. Таким образом, вероятно, в печени формируется проок-
сидантная провоспалительная проопухолевая среда, в которой будут активироваться меха-
низмы выживания опухолевых клеток.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют, что в срок 1–2 недели после перевивки опу-

холи, т. е. в латентный период роста и метастазирования С45, в селезенке — органе-опу-
холеносителе — происходит одномоментная активация процессов свободнорадикального 
окисления и  защитной антиоксидантной системы, что связано, скорее всего, с  воспали-
тельной реакцией на внесение опухолевых клеток в селезенку. В печени первые изменения 
активности свободнорадикального окисления и  антиоксидантной защиты отмечены еще 
на  этапе транслокации селезенки под кожу, а  затем с  1  недели после перевивки опухоли 
в органе-мишени метастазирования также интенсифицируется ПОЛ, но антиоксидантная 
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защита не полноценна. Хронизация воспалительных реакций в селезенке приводит к дис-
балансу редокс-состояния печени в сторону окислительных процессов, что, вероятно, спо-
собствует созданию прооксидантных провоспалительных условий в органе, подготавливая 
почву для метастазирования.

Список источников | References
1. Kaplieva IV, Frantsiyants EM, Kit OI. Pathogenetic aspects of metastatic liver damage (experimental study). 

Moskow: Kredo; 2022. 356 p. (In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/CCLUYR.
2. Horn SR, Stoltzfus KC, Lehrer EJ, Dawson LA, Tchelebi L, Gusani NJ, et al. Epidemiology of liver metastases. 

Cancer Epidemiology. 2020;67:101760. DOI: https://doi.org/10.1016/j.canep.2020.101760.
3. Belova YV, Altufiev YV. Mechanisms of development of pathological processes in the liver. Natural Sciences. 

2009;(3):114–120. (In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/LHMRGV.
4. Zhang S, Lu S, Li Z. Extrahepatic factors  in hepatic  immune regulation. Frontiers  in  Immunology. 

2022;13:941721. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.941721.
5. Zheng M, Tian Z. Liver-mediated adaptive immune tolerance. Frontiers in Immunology. 2019;10:2525. DOI: 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02525.
6. Ahmed O, Robinson MW, O’Farrelly C. Inflammatory processes in the liver: Divergent roles in homeostasis 

and pathology. Cellular & Molecular Immunology. 2021;18:1375–1386. DOI: https://doi.org/10.1038/s41423-
021-00639-2.

7. Zhao J, Zhang X, Li Y, Yu J, Chen Z, Niu Y, et al. Interorgan communication with the liver: Novel mech-
anisms and therapeutic targets. Frontiers  in  Immunology. 2023;14:1314123. DOI: https://doi.org/10.3389/ 
fimmu.2023.1314123.

8. Kelly AM, Golden-Mason L, Traynor O, Geoghegan J, McEntee G, Hegarty JE, et al. Changes  in hepat-
ic  immunoregulatory cytokines  in patients with metastatic colorectal carcinoma: Implications for he-
patic anti-tumour  immunity. Cytokine. 2006;35(3–4):171–179. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cyto. 
2006.07.019.

9. Gao B, Jeong WI, Tian Z. Liver: An organ with predominant  innate  immunity. Hepatology. 2008;47(2): 
729–736. DOI: https://doi.org/10.1002/hep.22034.

10. Vairetti M, Di Pasqua LG, Cagna M, Richelmi P, Ferrigno A, Berardo C. Changes in glutathione content in 
liver diseases: An update. Antioxidants. 2021;10(3):364. DOI: https://doi.org/10.3390/antiox10030364.

11. Santacroce G, Gentile A, Soriano S, Novelli A, Lenti MV, Di Sabatino A. Glutathione: Pharmacological aspects 
and implications for clinical use in non-alcoholic fatty liver disease. Frontiers in Medicine. 2023;10:1124275. 
DOI: https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1124275.

12. Perelmuter  VM, Manskikh  VN. Preniche as missing link of the metastatic niche concept explaining or-
gan-preferential metastasis of malignant tumors and the type of metastatic disease. Biochemistry. 2012; 
77(1):111–118. DOI: https://doi.org/10.1134/S0006297912010142.

13. Akhtar M, Haider A, Rashid S, Al-Nabet ADMH. Paget’s “seed and soil” theory of cancer metasta-
sis: An  idea whose time has come. Advances  In Anatomic Pathology. 2019;26(1):69–74. DOI: https://doi.
org/10.1097/PAP.0000000000000219.

14. Izraely S, Witz IP. Site-specific metastasis: A cooperation between cancer cells and the metastatic microen-
vironment. International Journal of Cancer. 2021;148(6):1308–1322. DOI: https://doi.org/10.1002/ijc.33247.

15. Frantsiyants EM, Bandovkina VA, Kaplieva IV, Surikova EI, Neskubina IV, Pogorelova YuA, et al. Chang-
es in pathophysiology of tumor growth and functional activity of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis in 
rats of both sexes with the development of Guerin’s carcinoma on the background of hypothyroidism. 
South Russian Journal of Cancer. 2022;3(4):26–39. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.37748/2686-9039- 
2022-3-4-3.

16. Frantsiyants EM, Kaplieva IV, Bandovkina VA, Surikova EI, Neskubina IV, Trepitaki LK, et al. Modeling of 
multiple primary malignant tumors in experiment. South Russian Journal of Cancer. 2022;3(2):14–21. (In 
Russ.). DOI: https://doi.org/10.37748/2686-9039-2022-3-2-2.

17. Kit OI, Frantsiyants EM, Kaplieva IV, Trepitaki LK, Evstratova OF. A method for reproduction of metas-
tases  in the liver. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2014;157(6):773–775. DOI: https://doi.
org/10.1007/s10517-014-2664-0.

18. Kopylova TN. A new method for the determination of conjugated dienes in blood serum. In: Majore AJa (ed.). 
Cellular and subcellular experimental pathology of the liver. Riga: Zinatne; 1982. P. 135. (In Russ.).

19. Reczek CR, Chandel NS. The two faces of reactive oxygen species in cancer. Annual Review of Cancer Biology. 
2017;1(1):79–98. DOI: https://doi.org/10.1146/annurev-cancerbio-041916-065808.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 5100

20. Wang Y, Branicky R, Noë A, Hekimi S. Superoxide dismutases: Dual roles  in controlling ROS dam-
age and regulating ROS signaling. Journal of Cell Biology. 2018;217(6):1915–1928. DOI: https://doi.
org/10.1083/jcb.201708007.

21. Jomova K, Raptova R, Alomar SY, Alwasel SH, Nepovimova E, Kuca K, et al. Reactive oxygen species, tox-
icity, oxidative stress, and antioxidants: Chronic diseases and aging. Archives of Toxicology. 2023;97(10): 
2499–2574. DOI: https://doi.org/10.1007/s00204-023-03562-9.

22. Miao L, St Clair DK. Regulation of superoxide dismutase genes: Implications in disease. Free Radical Biology 
and Medicine. 2009;47(4):344–356. DOI: https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2009.05.018.

23. Jomova K, Alomar SY, Alwasel SH, Nepovimova E, Kuca K, Valko M. Several lines of antioxidant defense 
against oxidative stress: Antioxidant enzymes, nanomaterials with multiple enzyme-mimicking activities, 
and low-molecular-weight antioxidants. Archives of Toxicology. 2024;98(5):1323–1367. DOI: https://doi.
org/10.1007/s00204-024-03696-4.

24. Pinegin BV, Vorobjeva NV, Pashenkov MV, Chernyak BV. The role of mitochondrial reactive oxygen spe-
cies  in activation of  innate immunity. Immunology. 2018;39(4):221–229. (In Russ.). EDN: https://elibrary.
ru/tkjzta.

25. Chelombitko MA. The role of reactive oxygen species in inflammation. Mini-review. Vestnik Moskovskogo 
universiteta. Seriya 16. Biologiya. 2018;73(4):242–246. (In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/ypxdhv.

26. Andrés CMC, Pérez de la Lastra JM, Juan CA, Plou FJ, Pérez-Lebeña E. Chemistry of hydrogen peroxide for-
mation and elimination in mammalian cells, and its role in various pathologies. Stresses. 2022;2(3):256–274. 
DOI: https://doi.org/10.3390/stresses2030019.

27. Kulinsky VI, Kolesnichenko LS. The glutathione system. II. Other enzymes, thiol-disulfide metabolism, in-
flammation, and immunity, functions. Biochemistry (Moscow) Supplement Series B: Biomedical Chemistry. 
2009;3:211–220 (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.1134/S1990750809030019.

28. Couto N, Wood J, Barber J. The role of glutathione reductase and related enzymes on cellular redox homoe-
ostasis network. Free Radical Biology and Medicine. 2016;95:27–42. DOI: https://doi.org/10.1016/j.freerad-
biomed.2016.02.028.

29. Vašková J, Kočan L, Vaško L, Perjési P. Glutathione-related enzymes and proteins: A review. Molecules. 
2023;28(3):1447. DOI: https://doi.org/10.3390/molecules28031447.

30. Iqbal MJ, Kabeer A, Abbas Z, Siddiqui HA, Calina D, Sharifi-Rad J, et al. Interplay of oxidative stress, cellular 
communication and signaling pathways in cancer. Cell Communication and Signaling. 2024;22(1):7. DOI: 
https://doi.org/10.1186/s12964-023-01398-5.

31. Harris IS, Treloar AE, Inoue S, Sasaki M, Gorrini C, Lee KC, et al. Glutathione and thioredoxin antioxi-
dant pathways synergize to drive cancer initiation and progression. Cancer Cell. 2015;27(2):211–222. DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2014.11.019.

32. Ayala A, Muñoz MF, Argüelles S. Lipid peroxidation: Production, metabolism, and signaling mechanisms of 
malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2014;2014:360438. 
DOI: https://doi.org/10.1155/2014/360438.

33. Qu  X, Tang Y, Hua S. Immunological approaches towards cancer and  inflammation: A cross talk. Fron-
tiers in Immunology. 2018;9:563. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00563.

34. Frijhoff J, Winyard PG, Zarkovic N, Davies SS, Stocker R, Cheng D, et al. Clinical relevance of bio-
markers of oxidative stress. Antioxidants & Redox Signaling. 2015;23:1144–1170. DOI: https://doi.
org/10.1089/ars.2015.6317.

35. Tudek B, Zdżalik-Bielecka D, Tudek A, Kosicki K, Fabisiewicz A, Speina E. Lipid peroxidation  in face of 
DNA damage, DNA repair and other cellular processes. Free Radical Biology and Medicine. 2017;107:77–89. 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2016.11.043.

36. Busch CJ, Binder CJ. Malondialdehyde epitopes as mediators of sterile inflammation. Biochimica et Biophys-
ica Acta (BBA) — Molecular and Cell Biology of Lipids. 2017;1862(4):398–406. DOI: https://doi.org/10.1016/ 
j.bbalip.2016.06.016.

37. Xiao L, Xian M, Zhang C, Guo Q, Yi Q. Lipid peroxidation of immune cells in cancer. Frontiers in Immunol-
ogy. 2024;14:1322746. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1322746.

38. Sacco R, Eggenhoffner R, Giacomelli L. Glutathione in the treatment of liver diseases: Insights from clin-
ical practice. Minerva Gastroenterologica e Dietologica. 2016;62(4):316–324. PMID: https://pubmed.
gov/27603810.

39. Rose S, Melnyk S, Trusty TA, Pavliv O, Seidel L, Li J, et al. Intracellular and extracellular redox status and 
free radical generation in primary immune cells from children with autism. Autism Research and Treatment. 
2012;2012:986519. DOI: https://doi.org/10.1155/2012/986519.

40. Wróblewska J, Wróblewski M, Hołyńska-Iwan I, Modrzejewska M, Nuszkiewicz J, Wróblewska W, et al. The 
role of glutathione in selected viral diseases. Antioxidants. 2023;12(7):1325. DOI: https://doi.org/10.3390/an-
tiox12071325.



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1012024  |  Vol. 23  |  No. 5

41. Hossain M, Kubes P. Innate  immune cells orchestrate the repair of sterile  injury  in the liver and beyond. 
European Journal of Immunology. 2019;49(6):831–841. DOI: https://doi.org/10.1002/eji.201847485.

Информация об авторах
Елена Михайловна Франциянц — доктор биологических наук, профессор, заместитель генерально‑

го директора по науке, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, 
Россия.

E‑mail: super.gormon@ya.ru
ORCID: http://orcid.org/0000‑0003‑3618‑6890
Екатерина Игоревна Сурикова✉ — кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лабо‑

ратории изучения патогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: sunsur2000@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑4318‑7587
Ирина Викторовна Каплиева — доктор медицинских наук, заведующий лабораторией изучения па‑

тогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, 
Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: kaplirina@yandex.ru
ORCID: http://orcid.org/0000‑0002‑3972‑2452
Ирина Валерьевна Нескубина — доктор биологических наук, старший научный сотрудник лабора‑

тории изучения патогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: neskubina.irina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑7395‑3086
Элионора Григорьевна Шакарян — аспирант кафедры онкологии, Ростовский государственный ме‑

дицинский университет, Ростов‑на‑Дону, Россия.
E‑mail: elionora.shakaryan@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009‑0000‑3589‑2115
Александр Владимирович Снежко — доктор медицинских наук, хирург отделения абдоминальной 

онкологии № 1, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия; 
ассистент кафедры онкологии, Ростовский государственный медицинский университет, Ростов‑на‑Дону, 
Россия.

E‑mail: snezhko.tanya@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑3998‑8004
Валерия Ахтямовна Бандовкина — доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник лабо‑

ратории изучения патогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑2302‑8271
Лидия Константиновна Трепитаки  — кандидат биологических наук, научный сотрудник лабора‑

тории изучения патогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: legolab69@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑9749‑2747
Юлия Александровна Погорелова — кандидат биологических наук, старший научный сотрудник ла‑

боратории изучения патогенеза злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследователь‑
ский центр онкологии, Ростов‑на‑Дону, Россия.

E‑mail: flora‑73@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑2674‑9832



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 5102

Людмила Анатольевна Немашкалова  — научный сотрудник лаборатории изучения патогенеза 
злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, Ростов‑на‑ 
Дону, Россия.

E‑mail: nemalit@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑2713‑8598

Наталья Сергеевна Лесовая  — младший научный сотрудник лаборатории изучения патогенеза 
злокачественных опухолей, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, Ростов‑на‑ 
Дону, Россия.

E‑mail: n.chugunova@bk.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0001‑5686‑8659

Information about the authors
Elena М. Frantsiyants — Doctor of Sciences (Biology), Professor, Deputy General Director for Science, Na‑

tional Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: super.gormon@ya.ru
ORCID: http://orcid.org/0000‑0003‑3618‑6890
Ekaterina I. Surikova✉ — Candidate of Sciences (Biology), Senior Researcher of the Laboratory of Malig‑

nant Tumor Pathogenesis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: sunsur2000@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑4318‑7587
Irina V. Kaplieva — Doctor of Sciences (Medicine), Head of the Laboratory of Malignant Tumor Pathogene‑

sis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: kaplirina@yandex.ru
ORCID: http://orcid.org/0000‑0002‑3972‑2452
Irina V. Neskubina — Doctor of Sciences (Biology), Senior Researcher of the Laboratory of Malignant Tumor 

Pathogenesis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: neskubina.irina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑7395‑3086
Elionora G. Shakaryan — Postgraduate Student of the Department of Oncology, Rostov State Medical Uni‑

versity, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: elionora.shakaryan@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009‑0000‑3589‑2115
Alexander V. Snezhko — Doctor of Sciences (Medicine), Surgeon of the Department of Abdominal Oncol‑

ogy No. 1, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia; Assistant of the Department of 
Oncology, Rostov State Medical University, Rostov‑on‑Don, Russia.

E‑mail: snezhko.tanya@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑3998‑8004
Valeria A. Bandovkina — Doctor of Sciences (Biology), Leading Researcher of the Laboratory of Malignant 

Tumor Pathogenesis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: valerryana@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑2302‑8271
Lidia K. Trepitaki  — Candidate of Sciences (Biology), Researcher of the Laboratory of Malignant Tumor 

Pathogenesis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: legolab69@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑9749‑2747
Yulia А. Pogorelova — Candidate of Sciences (Biology), Senior Researcher of the Laboratory of Malignant 

Tumor Pathogenesis Study, National Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: flora‑73@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0002‑2674‑9832



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1032024  |  Vol. 23  |  No. 5

Lyidmila A. Nemashkalova — Researcher of the Laboratory of Malignant Tumor Pathogenesis Study, Na‑
tional Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.

E‑mail: nemalit@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑2713‑8598
Natalia S. Lesovaya — Junior Researcher of the Laboratory of Malignant Tumor Pathogenesis Study, Nation‑

al Medical Research Centre for Oncology, Rostov‑on‑Don, Russia.
E‑mail: n.chugunova@bk.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0001‑5686‑8659

Рукопись получена: 6 марта 2024. Одобрена после рецензирования: 5 апреля 2024. Принята к публикации: 8 августа 2024.

Received: 6 March 2024. Revised: 5 April 2024. Accepted: 8 August 2024.



2024  |  Том 23  |  № 5104

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Клинический случай

УДК 616.8-056.76 

https://doi.org/10.52420/umj.23.5.104

https://elibrary.ru/SFKPPD 

Независимое возникновение двух случаев 
синдрома Леннокса — Гасто и нейрофиброматоза в семье

Ольга Александровна Рахманина 1, 3✉, Елена Владиславовна Левитина 1, 
Елена Борисовна Храмова 1, Диана Магомедовна Хайретдинова 2, 
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Аннотация
Энцефалопатии развития и эпилептические (ЭРЭ) являются наиболее сложной проблемой в эпилептоло-

гии. Синдром Леннокса — Гасто (СЛГ) является ЭРЭ с дебютом в детском возрасте, проявляющейся частыми 
полиморфными приступами, включая тонические аксиальные; выраженными когнитивными нарушениями; 
медленной (<2,5–3,0 Гц) активностью «острая — медленная волны» в интериктальном периоде на электро-
энцефалограмме, а также пробегами быстрой активности с частотой 10–20 Гц, нередко ассоциированными 
с тоническими приступами; резистентностью к терапии. Предположительно генетические или формы с неиз-
вестной причиной составляют 20–30 % случаев СЛГ, однако отягощенный семейный анамнез по эпилепсии 
среди больных СЛГ отмечается всего в 2,5 %.

Цель работы — детальное описание семейного случая СЛГ у двух родных братьев с отражением кли-
нических проявлений этого эпилептического синдрома, фармакорезистентности к противоэпилептическим 
препаратам и врéменной эффективности альтернативных методов лечения (гормональной терапии и хирур-
гического лечения).

Материалы и  методы. Выполнено ретроспективное описание истории болезни 3  сибсов, рожденных 
в близкородственном браке.

Результаты и обсуждение. Отмечена схожесть течения заболевания у двух братьев, абсолютная рези-
стентность к  медикаментозной антиэпилептической терапии и  временная эффективность гормональной 
терапии при СЛГ с уменьшением продолжительности эффекта от курса к курсу. Кроме того, показано ред-
чайшее параллельное существование в рассматриваемой семье другого аутосомно-доминантного заболева-
ния — нейрофиброматоза 1 типа.

Заключение. Детальное описание СЛГ в рамках одной семьи не только расширит знания врачей об этом 
заболевании и сложностях его лечения, но и улучшит понимание генетических механизмов развития ЭРЭ.

Ключевые слова: энцефалопатия развития и эпилептическая, синдром Леннокса — Гасто, генетика, гор-
мональная терапия, нейрофиброматоз 
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A Clinical Observation

Olga A. Rakhmanina 1, 3✉, Elena V. Levitina 1, Elena B. Khramova 1,  
Diana M. Khairetdinova 2, Dzhinna I. Lebedeva 1, 3

 1 Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia 
 2 Regional Clinical Hospital No. 2, Tyumen, Russia 
 3 Regional Treatment and Rehabilitation Center, Tyumen, Russia 

✉  o lga‑rak h@yandex.ru 

Abstract
Developmental and epileptic encephalopathies (DEE) are the most difficult problem in epileptology. Lennox — 

Gastaut syndrome (LGS) is a developmental and epileptic encephalopathy with onset  in childhood, manifested by: 
frequent polymorphic seizures, including tonic axial ones; severe cognitive impairment; slow activity (with a frequency 
of <2.5–3.0 Hz) sharp-slow wave in the interictal period on the electroencephalogram, as well as runs of fast activity 
with a frequency of 10–20 Hz, often associated with tonic seizures; and resistance to therapy. Presumably genetic or 
forms with an unknown cause account for 20–30 % of cases of LGS, but a family history of epilepsy among patients 
with LGS is observed in only 2.5 %.

The purpose of this work was to describe a familial case of LGS in two siblings.
Materials and methods. A retrospective description of the medical history of 3 siblings born in a consanguineous 

marriage was performed.
Results and discussion. There was a similarity in the course of the disease in the two brothers, absolute resistance 

to drug antiepileptic therapy and temporary effectiveness of hormonal therapy for LGS with a decrease in the duration 
of the effect from course to course. In addition, the rare parallel existence in this family of another autosomal dominant 
disease — neurofibromatosis type 1 — is shown.

Conclusion. A detailed description of LGS within one family will not only expand doctors’ knowledge of this disease 
and the difficulties of its treatment, but also improve understanding of the genetic mechanisms of the development of DEE.

Keywords: developmental and epileptic encephalopathy, Lennox — Gastaut syndrome, genetics, hormonal ther-
apy, neurofibromatosis 
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Введение
Энцефалопатии развития и эпилептические (ЭРЭ) являются наиболее сложной пробле-

мой в эпилептологии [1]. На современном этапе благодаря активному изучению большин-
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ство ЭРЭ переквалифицировано из расстройств с неизвестной этиологией на заболевания 
с установленной генетической причиной. Для синдрома Леннокса — Гасто (СЛГ) характерно 
сочетание следующих признаков: множественные типы эпилептических приступов (с обя-
зательным наличием тонических); резистентность к  терапии; дебют до  18  лет; когнитив-
ные (и часто) поведенческие нарушения, которые могут отсутствовать в дебюте приступов; 
диффузная медленная пик-волновая и  генерализованная пароксизмальная быстроволно-
вая активность (англ. Generalized Paroxysmal Fast Activity, GPFA) на электроэнцефалограм- 
ме (ЭЭГ) [2, 3]. Неврологами, в т. ч. специализирующимися в вопросах эпилептологии, при-
знаны необходимость и важность своевременной ранней диагностики заболевания. Одна-
ко это не всегда возможно. К основным причинам, вызывающим трудности в диагностике 
и приводящим к «размыванию» диагноза синдрома относят: полиэтиологичность синдрома; 
изменения клинических проявлений и картины ЭЭГ в процессе развития болезни и под вли-
янием терапии; существование эпилептических синдромов, сходных с СЛГ; отсутствие в ме-
дицинской среде полного согласия по поводу диагностических критериев синдрома [4, 5].

По эпидемиологическим данным, распространенность СЛГ составляет 2,8  случая 
на 100 000 детей [6]. СЛГ представляет собой ЭРЭ с широким спектром этиологических фак-
торов. Это могут быть нарушения кортикального развития, перинатальные энцефалопатии, 
опухоли головного мозга, энцефалиты, нейрокожные синдромы, наследственные болезни 
метаболизма, хромосомные аномалии и другие факторы. Предположительно, генетические 
или формы с  неизвестной причиной составляют 20–30 % случаев СЛГ [6–8]. Патогенные 
варианты во многих генах могут вызывать клиническую картину СЛГ, причем обычно это 
мутации, возникающие de novo (спонтанные, спорадические). Клинико-энцефалографиче-
ская картина СЛГ описана при мутациях в таких генах, как SCN1A, GABRB3, ALG13, SCN8A, 
STXBP1, DNM1, FOXG1 и CHD2 [4]. Кроме того, ряд хромосомных аномалий может быть 
ассоциирован с СЛГ, в связи с чем необходимо проводить хромосомный микроматричный 
анализ. Существуют единичные публикации сочетания СЛГ с синдромом Дауна, мозаично-
го варианта Эдвардса, синдром также описан при митохондриальных заболеваниях [9, 10]. 
По данным Ж. Эйкарди (J. Aicardi, 1994)1, отягощенный семейный анамнез по эпилепсии 
среди больных СЛГ отмечался всего в  2,5 %. Нам встретилось лишь одно описание СЛГ 
в семье у двух сестер [11]. Таким образом, широкий спектр генетических исследований — 
секвенирования последнего поколения — следует выполнять у больных СЛГ, особенно если 
после проведения магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга и клиниче-
ского исследования этиология эпилепсии остается неизвестной [12]. В дальнейшем генети-
ческое тестирование будет необходимо и при структурной этиологии СЛГ для идентифика-
ции случаев заболевания со смешанной этиологией [1].

Цель работы — детальное описание семейного случая СЛГ у двух родных братьев с от-
ражением клинических проявлений этого эпилептического синдрома, фармакорезистено-
сти к противоэпилептическим препаратам (ПЭП) и временной эффективности альтерна-
тивных методов лечения (гормональная терапия и хирургическое лечение).

Материалы и методы
Выполнено ретроспективное описание истории болезни 3 сибсов в одной семье с кли-

нико-генеалогическим анализом и оценкой эффективности проводимого на практике лече-
ния, в т. ч. гормональной терапии.

1 Aicardi J. Epilepsy in Children. 2nd ed. New York : Raven Press, 1994. XIII, 555 p.
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Результаты
Клиническое наблюдение 1
Мальчик 1, 11 лет. Ребенок от первой беременности, протекавшей без особенностей; 

роды в 39 недель, оперативные (показания неизвестны); вес 2 950 г. Раннее развитие соот-
ветствовало возрасту: ходил с 11 месяцев, в 1 год в речи появились единичные слова. На-
следственный анамнез по эпилепсии не отягощен, близкородственный брак (мать и отец — 
двоюродные сибсы). С  2  лет родители стали отмечать неустойчивость мальчика 1  при 
ходьбе. Дебют приступов возник в 2 года 3 месяца: 4 приступа с интервалом в 1–2 недели 
в виде клоний в конечностях, глаза открыты, смотрят в одну точку, слегка подведены вверх, 
длительность 2–3 минуты.

Пациент обследован: МРТ головного мозга  — без особенностей; ЭЭГ  — комплексы 
«острая — медленная волны» в правой центрально-лобно-височной области с феноменом 
вторичной билатеральной синхронизации. В результате выставлен диагноз — симптомати-
ческая фокальная эпилепсия; назначен топирамат — 75 мг/сутки.

В течение 6 месяцев приступы сохранялись, возникали перед сном или во сне, затем 
стали учащаться до нескольких раз в день, нарастала статодинамическая атаксия, ребенок 
перестал ходить, разговаривать. При смене топирамата на вальпроат — без эффекта; валь-
проата на клоназепам — приступы прекратились, мальчик снова стал ходить.

Через 3 месяца появились приступы в виде падений вниз по градиенту веса с травмати-
зацией головы, также появились замирания с адверсией головы и глаз в сторону по 3–4 с. Ча-
стота приступов не поддается подсчету — сотни в день. Мальчик перестал ходить, с трудом 
удерживал голову, перестал разговаривать, понимать обращенную речь. На ЭЭГ регистри-
ровалась эпилептиформная активность в виде медленных комплексов «острая — медлен-
ная волны» с локализацией в лобно-центральной и центрально-теменной областях справа. 
При углублении сна активность приобретала диффузный характер. В лечении применялись 
различные комбинации ПЭП: клоназепам и  вальпроат  — приступы сохранялись; ламо-
триджин и вальпроат — приступы прекратились, ребенок снова начал ходить, улучшились 
когнитивные функции.

Через 4 месяца у ребенка появились генерализованные тонико-клонические приступы 
с  нарастанием частоты до  ежедневных, постепенное ухудшение в  двигательной сфере. 
Проведен короткий (14 дней) курс гормональной терапии дексаметазоном в виде инъек-
ций, на фоне чего приступы прекратились, вернулись утраченные психомоторные навыки, 
мальчик снова стал ходить.

Через месяц после окончания курса вновь возникло ухудшение в  виде нарастания 
статодинамической атаксии, возобновление приступов, модифицированная гипсаритмия 
по  ЭЭГ. Приступы полиморфные: генерализованные тонико-клонические, атонические, 
тонические (аксиальные, глобальные), фокальные моторные версивные (редко) или немо-
торные с остановкой взора без падений и автоматизмов, атипичные абсансы. Начата тера-
пия гидрокортизона ацетатом в дозе 10 мг/кг с постепенным снижением на 2 мг/кг 1 раз 
в 2 недели, длительность курса составила 3 месяца. Отмечалась положительная динамика 
в виде купирования приступов, восстановления походки, улучшения когнитивных функ-
ций. При отмене стероидов возобновились атонические приступы по типу резких кивков 
вперед с падениями.

Продолжен подбор комбинированной терапии ПЭП: руфинамид, леветирацетам, 
ламотриджин; леветирацетам, ламотриджин, клобазам — приступы сохранялись, улуч-
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шения не  было, прогрессировала атаксия. Возобновлена гормональная терапия гидро-
кортизона ацетатом, на фоне которой состояние ребенка снова стабилизировалось: ку-
пировались атонические приступы, отмечалось снижение частоты генерализованных 
судорожных приступов, мальчик 1 начал устойчиво сидеть, возобновилась ходьба, стал 
брать рукой предметы, жевать твердую пищу. Отмена стероидов вновь привела к ухудше-
нию состояния.

В 5 лет проведена микрохирургическая каллозотомия, эффективность которой описа-
на в лечении этого синдрома у детей [13]. В катамнезе мальчика 1 в первый год после опе-
рации — 2 тонико-клонических приступа, во второй год — 4 приступа. В настоящее время 
получает терапию: топирамат — 150 мг/сутки (7,2 мг/кг), леветирацетам — 1 000 мг/сутки 
(47 мг/кг), ламотриджин — 150 мг/сутки (7,14 мг/кг). Наблюдается незначительное улучше-
ние в развитии. В неврологическом статусе у ребенка сохраняется моторно-сенсорная дис-
фазия развития, навыки по возрасту не сформированы, при учащении приступов возни-
кает статодинамическая атаксия. Для поиска генетической этиологии синдрома выполнен 
скрининг на болезни нарушений аминокислотного обмена и митохондриальные болезни: 
тандемная масс-спектрометрия — нарушений уровней определяемых аминокислот не вы-
явлено; лактат — 1,4 ммоль/л. Проведено секвенирование дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты (ДНК), панель «Наследственные эпилепсии», обнаружена гетерозиготная миссенс-му-
тация в гене PEX5 (гомозиготные мутации описаны у пациентов с нарушением биогенеза 
пероксисом тип 2 А — синдром Цельвегера).

Клиническое наблюдение 2
Мальчик 2, 8  лет. Перинатальный анамнез: ребенок от  второй беременности, проте-

кавшей физиологически; роды вторые, в сроке 39–40 недель, самостоятельные; вес при ро-
ждении 3 900 г. На 1 году жизни психомоторное развитие по возрасту. Дебют заболевания 
произошел в 2 года — неустойчивость при ходьбе, частые падения. По данным ЭЭГ-исследо-
вания в дебюте заболевания: асинхронная региональная субклиническая эпилептиформная 
активность за счет комплексов «острая — медленная волны» с локализацией в централь-
но-височно-теменной области с левосторонним преобладанием со склонностью к диффуз-
ному распространению. Причем локализация и тип эпилептической активности совпадают 
с таковой у старшего брата. С 2,5 лет мальчику 2 начата медикаментозная терапия: валь-
проевая кислота и гидрокортизона ацетат. С 3 лет произошел дебют атонических присту-
пов. Несмотря на лечение, течение заболевания имело волнообразный прогрессирующий 
характер. По аналогии со старшим братом имеется полиморфизм приступов: атонические 
и тонические (медленные и быстрые, по типу «нырка вперед», падения); миоклонические 
и  миоклонически-атонические приступы (медленный наклон вперед и  2–3  вздрагивания 
верхней половины туловища); тонико-клонические с  неизвестным началом; фокальные 
моторные приступы (заведение глаз в сторону, клонии в половине лица или частое мор-
гание). В  период обострения заболевания количество приступов  — до  десятков в  день, 
не поддаются подсчету. Нарушения неврологического статуса: моторно-сенсорная дисфа-
зия развития, не сформированы возрастные навыки, при учащении приступов возникно-
вение выраженной статодинамической атаксии и ЭЭГ-картина при прогрессировании за-
болевания также аналогичны клинической картине и результатам обследования старшего  
брата (рис. 1, рис. 2).
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Рис. 1. ЭЭГ мальчика 1 (старший брат) в 4 года (2016) 

 
Рис. 2. ЭЭГ мальчика 2 (средний брат) в 4 года (2019) 

Мальчик 2 обследован: тандемная масс-спектрометрия — нарушений уровня амино-
кислот не выявлено; МРТ головного мозга — признаки умеренных перинатально-гипокси-
ческих изменений в белом веществе обоих полушарий головного мозга. В лечении ребенок 
получал гормональную терапию и ПЭП.
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В дебюте заболевания: курс гидрокортизона ацетатом — отсутствие приступов 9 ме-
сяцев (6 месяцев на гормонах, 3 — без них); преднизолон в возрасте 3,5 лет — отсутствие 
приступов 7 месяцев (6 месяцев на гормонах, 1 — без них), гидрокортизона ацетат в воз-
расте 4  лет  — отсутствие приступов 9  месяцев, рецидив на  снижение дозы стероидов. 
Наблюдались побочные эффекты стероидной терапии: синдром Кушинга, возбуждение. 
ПЭП в  анамнезе: вальпроаты, топирамат, ламотриджин, леветирацетам, клоназепам, пе-
рампанел, руфинамид. Эффективные ПЭП: ламотриджин  — отсутствие приступов 3  ме-
сяца; леветирацетам — отсутствие приступов 1 месяц; перампанел — отсутствие присту-
пов 2 месяца. Наблюдались побочные эффекты ПЭП: топирамат — аггравация приступов; 
клоназепам — выраженная сонливость, вялость. В настоящее время получает терапию: ла-
мотриджин — 150 мг/сутки (7 мг/кг), леветирацетам — 1 200 мг/сутки (57 мг/кг), руфина-
мид — 1 000 мг/сутки (47,6 мг/кг). В отличие от старшего брата и с учетом большей сохран-
ности когнитивных функций произведена установка стимулятора блуждающего нерва.

Обсуждение
Известно, что случаи СЛГ, как, например, эпилептические синдромы, этиологически свя-

занные со множественными генетическими или хромосомными аномалиями [14], среди сиб-
сов исключительно редки [11]. Нами представлены одни из немногих клинических случаев 
классического СЛГ у родных сибсов. Учитывая, что пациенты рождены в близкородственном 
браке можно подозревать рецессивный тип наследования основного заболевания, которое 
не установлено. Обнаруженная у старшего ребенка мутация в гене PEX5 находится в гетеро-
зиготном состоянии и не совпадает с фенотипом пациента, поэтому не имеет клинической 
значимости. К сожалению, от дальнейшего генетического обследования детей родители от-
казались. Любопытным является, тот факт, что в семье имеется третий ребенок — мальчик 3, 
4 лет, у которого при осмотре обнаружены множественные пятна «кофе с молоком» на коже, 
приступов нет. Также подобные пятна, подкожные нейрофибромы по ходу периферических 
нервов или рубцы после их удаления обнаружены при осмотре матери (рис. 3).

 
Рис. 3. Пятна гиперпигментации и нейрофибромы у членов семьи 
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Таким образом, в  семье имеется 2  параллельных генетических заболевания. Одно 
(вероятно, рецессивное) является причиной СЛГ у  старших детей. Второе соответствует 
картине нейрофиброматоза 1 типа (болезни Реклингхаузена) у младшего ребенка, матери 
и деда по материнской линии с аутосомно-доминантным типом наследования (рис. 4).

I

II

III

IV

1 2

1 2 3 4

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 2 3 4 5 6 7

     Синдром Леннокса — Гасто         Нейрофиброматоз

Рис. 4. Родословная семьи 

Помимо генетических аспектов представленные клинические случаи демонстриру-
ют эффективность, клиническую обоснованность и хорошую переносимость гормональ-
ной терапии у детей младшего возраста с СЛГ. В обоих случаях отмечен положительный 
результат от  применения гормонов в  виде полного прекращения приступов, частичного 
восстановления утраченных навыков, улучшения неврологического статуса. Клинические 
результаты коррелировали с улучшением по ЭЭГ. Однако полученный эффект имел транзи-
торный характер, его длительность уменьшалась с увеличением количества курсов (1 слу-
чай: 1 курс — 8 месяцев, 2 курс — 6 месяцев, 3 курс — 2 месяца; 2 случай: 1 курс — 5 ме-
сяцев, 2 курс — 3 месяцев, 3 курс — 1 месяц), а в дальнейшем развилась резистентность 
к проводимой терапии [15]. Это согласуется с данными литературы, которые указывают, 
что лечение СЛГ до сих пор представляет большие сложности. В связи с этим важным яв-
ляется создание новых ПЭП с принципиально иными механизмами действия, нацеленных 
специально на лечение этой тяжелой формы ЭРЭ [16, 17].

Заключение
Детальное описание СЛГ в  рамках одной семьи не  только расширит знания врачей 

об этом заболевании и сложностях его лечения, но и улучшит понимание генетических ме-
ханизмов развития ЭРЭ. Особый интерес описанию заболеваний в рассматриваемой семье 
придает наличие другого независимого генетического синдрома — нейрофиброматоза. Для 
практических врачей это также является примером значимости тщательного клинико-гене-
алогического анализа и необходимости дифференцировать одну генетическую патологию 
от другой.
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Влияние позвоночно-тазовой подвижности 
на технологию и исходы тотального эндопротезирования 
тазобедренного сустава
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Аннотация
Введение. Тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава (ТЭТБС) является одним из наибо-

лее часто проводимых оперативных вмешательств среди пациентов с заболеваниями тазобедренного суста-
ва. Несмотря на  высокую частоту и  эффективность ТЭТБС, нестабильность является основной причиной 
выполнения повторных оперативных вмешательств, которые оказывают значительное влияние на качество 
жизни пациентов.

Цель исследования. Анализ литературных данных, посвященных позвоночно-тазовым взаимодействи-
ям, разработка рекомендаций по устранению патологий позвоночника и таза на основе проанализированных 
данных. В  статье подробно рассматриваются классификации нарушений позвоночно-тазового взаимодей-
ствия, а также описываются методы их коррекции, которые необходимо учитывать при выполнении ТЭТБС.

Материалы и методы. Проведен поиск публикаций в электронных базах данных PubMed и eLibrary.ru 
по следующим поисковым терминам: «позвоночно-тазовая подвижность, тотальное эндопротезирование та-
зобедренного сустава, артропластика тазобедренного сустава», “vertebral-pelvic mobility, total hip replacement, 
hip arthroplasty”. Временной интервал поиска не ограничивался. В настоящее исследование включались ста-
тьи, опубликованные на русском и английском языках.

Результаты и  обсуждение. Ориентацию тазового компонента следует планировать в  соответствии 
с оценкой движений тазобедренного сустава, чтобы расположить тазовую часть эндопротеза в соответствии 
с новой безопасной зоной и комбинированным сагиттальным индексом. Однако хирург должен учитывать, 
что послеоперационная подвижность таза и позвоночника может отличаться от предоперационной из-за кон-
трактуры сустава или физиологического старения позвоночника. В настоящее время еще не определено, как 
часто эти изменения приводят к выходу тазового компонента эндопротеза за пределы своей позиции и про-
странственного расположения, увеличивая риск вывиха.

Заключение. Правильное понимание взаимосвязи тазобедренного сустава и позвоночника, а также вли-
яние их взаимодействий на позиционирование вертлужного компонента является определяющим моментом 
в  снижении риска вывихов. «Безопасная зона» Левиннека по-прежнему может использоваться в  качестве 
ориентира для большинства пациентов, однако пациенты с нарушениями спинально-тазовой подвижности 
должны быть четко идентифицированы.

Ключевые слова: артропластика, тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, позвоночник, 
тазобедренный сустав, позвоночно-тазовая подвижность, осевой скелет 
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Abstract
Introduction. Total hip arthroplasty (THA) is one of the most commonly used surgical interventions among pa-

tients with diseases of the hip joint. Despite the high frequency and effectiveness of THA, instability is the main reason 
for repeated surgical interventions, which have a significant impact on the quality of life of patients.

Purpose. Analysis of literature data on spinal-pelvic interactions, development of recommendations for eliminat-
ing pathologies of the spine and pelvis based on the analyzed data.

Materials and methods. The author searched for publications in the electronic databases PubMed and eLibrary.
ru using the following search terms: “spinopelvic mobility, total hip replacement, hip arthroplasty, vertebral-pelvic 
mobility, total hip replacement, hip arthroplasty”.

Results and discussion. The orientation of the pelvic component should be planned according to hip motion 
assessment to position the pelvic portion of the endoprosthesis according to the new safe zone and combined sagit-
tal index. However, the surgeon must take into account that postoperative mobility of the pelvis and spine may differ 
from preoperative mobility due to joint contracture or physiological aging of the spine. To date, it has not yet been 
determined how often these changes lead to the pelvic component of the endoprosthesis moving beyond its position 
and spatial location, increasing the risk of dislocation.

Conclusion. A proper understanding of the relationship between the hip joint and the spine, and the impact of 
their interactions on the positioning of the acetabular component, is critical to reducing the risk of dislocation.

Keywords: arthroplasty, total hip replacement, spine, hip joint, vertebral-pelvic mobility, axial skeleton 
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Введение
Тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава (ТЭТБС) является одним 

из наиболее часто выполняемых оперативных вмешательств среди пациентов с заболевани-
ями тазобедренного сустава [1–3]. Несмотря на высокую частоту и эффективность ТЭТБС, 
нестабильность является основной причиной выполнения повторных оперативных вме-
шательств, которые оказывают значительное влияние на качество жизни пациентов [4–6]. 
Данные литературы указывают, что частота развития вывихов выше в 5–10 раз у пациентов 
с  деформацией позвоночника по  сравнению с  больными без нее [3–5]. Именно поэтому 
в настоящее время актуальным является исследование взаимосвязей между ТЭТБС и со-
стоянием осевого скелета.

«Безопасная зона» Левиннека (БЗЛ) является историческим руководством по установ-
ке вертлужного компонента. БЗЛ включает в  себя инклинацию (40±10)° в  вертикальной 
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плоскости и антеверсию (15±10)° [10]. Последние данные свидетельствуют о том, что под-
тверждение размещения тазового компонента вертлужной впадины в БЗЛ не соответствует 
снижению частоты дислокаций [11]. Ж.-И. Лазеннек и др. (англ. J.-Y. Lazennec et al.) первы-
ми описали сагиттальное функциональное положение вертлужной впадины после ТЭТБС 
с использованием цифровой рентгенографической системы EOS, что способствовало более 
точному определению неспособности разгибания бедра [12–14]. С учетом динамического 
взаимодействия движений рентгенограмма в положениях стоя и сидя может дать представ-
ление о лучшем размещении чашки эндопротеза.

Цель работы — анализ литературных данных, посвященных позвоночно-тазовым вза-
имодействиям, разработка рекомендаций по устранению патологий позвоночника и таза 
на основе проанализированных данных.

Материалы и методы
Проведен поиск публикаций в электронных базах данных PubMed и eLibrary.ru по сле-

дующим поисковым терминам: «позвоночно-тазовая подвижность, тотальное эндопротези-
рование тазобедренного сустава, артропластика тазобедренного сустава», “vertebral-pelvic 
mobility, total hip replacement, hip arthroplasty”. Временной интервал поиска не ограничивал-
ся. В обзор включались статьи, опубликованные на русском и английском языках.

Результаты и обсуждение
Физиологическое взаимодействие позвоночника, таза и бедра
Существует определенный исследовательский интерес к изучению эффектов синхро-

низации движений бедра и позвоночника при переходе от лежачего положения к стояче-
му и сидячему. У здорового человека изменение положения (стоя → сидя) включает в себя 
скоординированную последовательность событий [15]. Во время стояния наблюдаются по-
ясничный лордоз (ПЛ) и разгибание в тазобедренном суставе. Когда человек садится, про-
исходит наклон таза назад (ретроверсия таза), за которым следуют сгибание бедра и вну-
тренняя ротация [16]. Рентгенологически это проявляется в уменьшении наклонов крестца 
и  таза, увеличении проекционного угла антеверсии вертлужной впадины (ее биологиче-
ском раскрытии). Ретроверсия таза необходима для того, чтобы приспособить бедренную 
кость к сгибанию и внутренней ротации [17–19]. В норме имеется наклон таза назад на 20°, 
биологическое раскрытие вертлужной впадины на 15–20° для обеспечения сгибания бедра 
на 55–70° при переходе из стоячего положения в сидячее [14]. Нарушения в процессе из-
менения положения (стоя → сидя) является актуальной темой для исследований в области 
травматологии. Вышеописанная последовательность движений известна как пояснично-та-
зовая сагиттальная кинематика [14]. Сагиттальный угол вертлужной впадины, измеренный 
на боковой рентгенограмме позвоночника, таза и бедра, называется антеинклинацией, по-
скольку он включает в себя как антеверсию, так и наклон [19].

Нарушение взаимодействия позвоночника, таза и бедра
Все вышеописанные скоординированные движения могут изменяться, если есть 

аномалия на  уровне позвоночника, таза или тазобедренного сустава, влияющая на  под-
вижность и  выравнивание, известная как коксо-вертебральный синдром, или hip-spine  
syndrome [16, 17]. Этот синдром бывает двух типов.

Первый тип  — нижний перекрестный синдром  — возникает из-за мышечного дис-
баланса туловища [14, 22–24]. В основном встречается у молодых людей, когда таз демон-
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стрирует недостаточную ретроверсию в положении сидя. Для компенсирования дисбалан-
са требуется осуществить большее сгибание в тазобедренном суставе, что может вызвать 
импиджмент-синдром, предрасполагая к остеоартриту тазобедренного сустава и его зад-
ней нестабильности. Диагноз основывается на  различии наклона крестца на  боковой 
рентгенограмме поясничного отдела в  положении стоя и  сидя, когда разница составляет  
менее 10° [25–29].

Второй тип возникает из-за неправильного положения позвоночника, вызванного де-
генеративными изменениями, включая старение, переломы, опухолевые заболевания или 
деформации. Дегенерация позвоночника приводит к уменьшению наклона таза, возника-
ет компенсаторный механизм в виде краниовертебрального ретролистеза, потери грудно-
го кифоза, ретроверсии таза, разгибания бедер и шейного гиперлордоза для поддержания 
горизонтального положения. Если все эти компенсаторные механизмы выходят из строя, 
то  происходит сгибание колена (или голеностопного сустава) и  последующее смещение 
туловища назад [29–31]. Все это предрасполагает к остеоартриту тазобедренного сустава, 
вызванному неправильной ориентацией вертлужной впадины в положении стоя [32, 33].

В дополнение к вышесказанному, вариабельность позвоночно-тазового индекса (англ. 
Pelvic  Incidence, PI)  — угла между линией, соединяющей середину верхней поверхности 
крестца (S1) с  центром головки бедренной кости и  перпендикуляром к  верхней поверх-
ности крестца, восстановленным в  центре поверхности S1, — также влияет на  исходы  
ТЭТБС. Степень сгибания тазобедренного сустава во время сидения определяется накло-
ном таза. Маленький угол наклона таза приведет к большей потребности в сгибании бедра 
в положении сидя; таким образом, повышается риск импиджмента и вывиха [24]. Таким об-
разом, точное размещение вертлужного компонента определяется балансом позвоночника, 
спинально-тазовой подвижностью и углом наклона таза.

Баланс позвоночника
Баланс позвоночника может определяться соотношением угла наклона таза. Если раз-

ница составляет более 9°, это называется плоской деформацией спины [34–36].
Спинально-тазовая подвижность
Спинально-тазовую подвижность в  широком смысле на  основе разницы в  наклоне 

крестца между положением стоя и сидя можно разделить на три типа: нормальную (10–30°), 
гипермобильность (>30°) и ригидность (<10°) [34, 37]. Для измерения подвижности исполь-
зуется показатель наклона S1, поскольку он легко измеряется на боковой рентгенограмме 
в положениях как стоя, так и сидя [38–40].

Гипермобильность снижает риск соударения костей, поскольку при изменении позы 
требуется меньше движений бедром. Нормальный вариант присутствует у более молодых 
пациентов.

Поворот таза с точки зрения наклона таза
Измерение наклона таза (НТ) травматологами и  нейрохирургами осуществляется 

по-разному. Вторые измеряют НТ как угол, образованный между линией от середины конце-
вой пластины S1 до центра головки бедренной кости и вертикальной линией, в то время как 
первые — на основе передней плоскости таза (ППТ), которая определяется как плоскость, 
образованная средней точкой линии, соединяющей обе передние верхние подвздошные 
ости и верхнюю границу лобкового сочленения на боковой рентгенограмме. Угол, образо-
ванный между приложением и вертикальной линией, называется углом приложения. Это 
положительный или отрицательный наклон, если он расположен перед или за вертикаль-
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ной линией соответственно. Вертлужный компонент ориентирован в соответствии с функ-
циональной плоскостью таза, которая совпадает с ППТ у лиц с нормальным положением 
позвоночника. Оба эти измерения НТ обозначают поворот таза, который может быть как 
передним, так и задним. Передний наклон таза обычно возникает вторично по отношению 
к  сгибательной контрактуре бедра. Задний наклон таза возникает при патологии позво-
ночника [41]. ППТ и вертлужная впадина имеют определенную взаимосвязь. При каждом 
увеличении наклона таза на 1° происходит расширение вертлужной впадины на 0,7–0,8°. 
Это соотношение считается точным до  тех пор, пока угол наклона вертлужной впадины 
не достигнет 40–45° [42–47].

Роль кифоза
Кифоз в трактовке спинально-тазовых взаимодействий определяется как абсолютное 

значение наклона крестца в положении сидя менее 5° независимо от подвижности. Это про-
исходит при следующих состояниях:

1) тугоподвижность тазобедренных суставов  — возможность сгибания менее чем 
на 50°;

2) индекс массы тела >40 кг/м 2;
3) нервно-мышечный дисбаланс.
Все эти состояния предрасполагают к аномальному наклону таза назад во время сиде-

ния для поддержания равновесия тела [16, 29]. Кифотический вариант может существовать 
как при нормальной подвижности позвоночника, так и при его ригидности; представля-
ет собой уникальный набор нарушений, вызванных вертикальной ориентацией вертлуж-
ной впадины во время сидения и аномальным наклоном таза назад. Таким образом, любое 
сгибательное движение, происходящее в  тазобедренном суставе, может привести к  им-
пиджменту переднего края вертлужной впадины, вызывая задний вывих. Для того чтобы 
предотвратить формирование импиджмента и последующего вывиха пациентам требуется 
повышенное функциональное раскрытие вертлужной впадины во время сидения, что пред-
располагает их к снижению риска вывиха во время стояния, если вертлужный компонент 
расположен с вертикальным наклоном [27].

Позвоночно-тазовая тугоподвижность
Выделяют два типа позвоночно-тазовой тугоподвижности: патологический и опасный 

(разница в подвижности между положениями сидя и стоя менее 5° и 5–10° соответственно).
Скованность возникает при следующих состояниях:
1) передняя фиксация  — наклон крестца в  положении сидя составляет более 30°. 

В таких случаях таз фиксируется в ППТ или наклоне с увеличенным поясничным 
лордозом. Передняя фиксация возникает после сращения поясничного отдела по-
звоночника, при котором формируется лордоз. Это предрасполагает к переднему 
импиджменту и последующему заднему вывиху в положении сидя;

2) задняя фиксация — наклон крестца в положении стоя составляет менее 30°. В та-
ких случаях таз фиксируется в задней тазовой плоскости или наклоне (компенса-
торный механизм), поэтому происходит потеря баланса. Задняя фиксация обычно 
возникает после спондилодеза или у пациентов с анкилозирующим спондилитом. 
Это предрасполагает к заднему импиджменту и последующему переднему вывиху 
в положении стоя;

3) фиксированный кифоз в положении сидя — вариант задней фиксации с абсолют-
ным значением наклона крестца в положении сидя менее 5°;
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4) ригидность позвоночника  — наклон крестца в  положении стоя составляет более 
30°, крестца в положении сидя менее 30°, а разница между ними менее 10°. Это со-
стояние обычно возникает у пациентов с дегенеративным заболеванием пояснич-
ного отдела позвоночника.

Лечение
Нормальная спинально-тазовая подвижность
При нормальном балансе необходимо формирование имплантационного ложа для та-

зового компонента с наклоном и антеверсией в соответствии со стандартной БЗЛ [33].
В случае нарушенного баланса может наблюдаться как передний, так и задний наклон 

таза. Первый с нормальной подвижностью обычно возникает при сгибательной контракту-
ре в тазобедренном суставе и устраняется после установки тазобедренного сустава и верт-
лужной впадины с нормальным наклоном и антеверсией. Наклон таза назад по своей сути 
увеличивает антеверсию вертлужной впадины, поэтому нужно установить чашку с мень-
шим наклоном вперед [33].

Нарушенная спинально-тазовая подвижность
Пациенты с тугоподвижностью тазобедренного сустава подвержены наибольшему ри-

ску вывиха бедра. При передней фиксации, поскольку таз зафиксирован в  ППТ или на-
клоне, необходимо расположить вертлужный компонент в увеличенном антеверсионном 
положении. В случае задней фиксации необходимо расположить вертлужный компонент 
с меньшим наклоном вперед. Особого упоминания требуют случаи ригидности позвоноч-
ника и  таза при наклоне таза <13° в  любом направлении. Математические исследования 
показали, что наклон таза менее чем на 13° в любом направлении требует размещения ком-
понента в нормальном переднем положении и наклоне [48].

Спинально-тазовая ригидность при большом заднем наклоне таза (ППТ >13°) потре-
бует установки вертлужного компонента с меньшей, чем обычно, антеверсией и наклоном, 
поскольку эти пациенты при положении сидя изначально имеют больший угол антеверсии. 
Размещение вертлужного компонента на более высоком антеверсионном уровне предрас-
полагает к передней нестабильности [48–51].

Считается, что пациенты с  фиксированным кифозом имеют патологический дисба-
ланс, поскольку у этих пациентов отмечается ригидность позвоночника наряду с проблема-
ми, связанными с кифотическим позвоночником, поэтому следует учитывать возможность 
использования систем двойной мобильности.

В случае нормального баланса при ригидном позвоночнике требуется установка верт-
лужного компонента с традиционным диапазоном наклона и антеверсии, но необходимо 
помнить, что у этих пациентов может быть недостаточный наклон таза из положения стоя 
в положение сидя из-за ригидного позвоночника. Импиджмент в таких случаях может быть 
уменьшен за счет использования больших головок протеза (36 мм) и латерализации верт-
лужного компонента для предотвращения прилегания большого вертела.

Патологическая ригидность — это состояние, возникающее у ряда пациентов, харак-
теризующееся тем, что все усилия передаются от сросшегося позвоночно-тазового сочле-
нения к бедру, что приводит к повышенному риску импиджмента. Эти пациенты являются 
возможными кандидатами для использования систем двойной мобильности.

Влияние нестабильности наиболее сильно выражено у  пациентов с  поздними вы-
вихами, ревизиями и пожилых пациентов. Н. Д. Хекманн и др. (англ. N. Heckmann et al.) 
описали новый параметр — комбинированный сагиттальный индекс (КСИ) для прогно-
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зирования поздних вывихов у пациентов с позвоночно-тазовыми нарушениями [52–55]. 
В ходе исследования, в которое вошло 20 пациентов с поздними вывихами, авторы обна-
ружили, что у  18  участников наблюдался аномальный позвоночно-тазовый дисбаланс. 
КСИ представляет собой комбинацию наклона вертлужной впадины спереди и тазобе-
дренного угла. Оба этих параметра изменяются в положениях сидя и стоя. Повышенный 
КСИ в положении стоя свидетельствовал о заднем импиджменте и последующем перед-
нем вывихе, тогда как сниженный КСИ свидетельствовал о переднем ударе и заднем вы-
вихе в положении сидя. Т. Тезука и др. (англ. T. Tezuka et al.) высказали предположение, 
что БЗЛ — это не то же самое, что функциональная сагиттальная безопасная зона, и фак-
торами аномального КСИ являются высокий тазобедренный угол, низкий PI и  ригид-
ность позвоночника [55].

Ограничением, которое следует учитывать во всех исследованиях, проведенных до на-
стоящего времени, является изменение подвижности позвоночника и таза в послеопера-
ционном периоде по сравнению с дооперационной. Исследования показали, что в случаях 
с  предоперационной сгибательной контрактурой тазобедренного сустава после ее ниве-
лирования происходит изменение наклона крестца на целых 20° [55–60]. Э. Сарьали и др. 
(англ. E. Sariali et al.) показали изменение наклона крестца на 5° после ТЭТБС у пациентов 
с  дооперационной нормальной подвижностью позвоночника и  таза [56]. До  настоящего 
времени ни в одном исследовании не оценивалось, приводят ли эти изменения к тому, что 
положение вертлужного компонента выйдет за пределы нормальной сагиттальной функци-
ональной ориентации.

Заключение
ТЭТБС считается самой успешной ортопедической методикой  XX  в., однако его 

нестабильность до  сих пор остается серьезной проблемой. Определяющим моментом 
снижения риска вывиха бедра являются правильное понимание взаимосвязи тазобедрен-
ного сустава и позвоночника, а также влияние этих взаимосвязей на позиционирование 
вертлужного компонента. БЗЛ по-прежнему может использоваться в качестве ориентира 
для большинства пациентов, однако лица с аномалиями спинально-тазовой подвижности 
должны быть четко идентифицированы с  помощью использования рентгенограмм таза 
в положениях стоя и сидя. Предоперационная диагностика должна включать правильную 
классификацию типа деформации и  определение степени ригидности. Следовательно, 
ориентацию вертлужной впадины следует планировать в  соответствии с  оценкой дви-
жения тазобедренного сустава, чтобы расположить вертлужный компонент в  соответ-
ствии с новой безопасной зоной сагиттальной плоскости и КСИ. Однако хирург должен 
учитывать, что послеоперационная подвижность таза и позвоночника может отличаться 
от предоперационной из-за сгибательной контрактуры бедра или старения позвоночника. 
В настоящее время еще не определено, как часто эти изменения приводят к тому, что рас-
положение чашки эндопротеза выходит за пределы своих диапазонов антеверсии и накло-
на, увеличивая риск вывиха. Наконец, для того чтобы рекомендовать новые определенные 
«безопасные зоны», необходимы дальнейшие исследования, оценивающие стабильность 
вертлужного компонента, расположенного за пределами рекомендуемых в настоящее вре-
мя диапазонов.
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Острая надпочечниковая недостаточность 
в детском возрасте: этиопатогенез, клиника, 
интенсивная терапия
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Аннотация
Введение. Острая надпочечниковая недостаточность (ОНН) — тяжелая эндокринопатия, поражающая 

пациентов, в т. ч. детей и подростков, с невысокими показателями заболеваемости, но потенциальным риском 
развития летального исхода. Рассмотрение вопросов оказания неотложной помощи детям с этой патологией 
является актуальным направлением детской анестезиологии-реаниматологии.

Цель работы — определение современного состояния проблемы этиопатогенеза, клинико-лабораторной 
диагностики и интенсивной терапии при ОНН в детском возрасте.

Материалы и методы. Выполнен поиск и анализ научных работ с использованием баз данных Cochrane 
Library, PubMed и Medscape по поисковым словам: «острая надпочечниковая недостаточность, дети и под-
ростки, глюкокортикоиды, интенсивная терапия, инфузионная терапия». Для обзора отобрано 65 источников.

Результаты и обсуждение. Патофизиология ОНН обусловлена резким дефицитом кортизола (и мине-
ралокортикоидов), который запускает воспалительную реакцию, электролитный дисбаланс и гемодинамиче-
ские нарушения. Клинические проявления ОНН включают в себя признаки эксикоза, тошноту, рвоту, болевой 
синдром, снижение артериального давления, тахикардию, судороги и нарушение сознания вплоть до комы. 
При лабораторном исследовании у детей часто диагностируются гиперкалиемия, гипонатриемия, гипоглике-
мия и гиперкальциемия. Основой интенсивной терапии в отделении анестезиологии и реанимации при ОНН 
является парентеральное введение ГК (препарат выбора — гидрокортизон, внутривенно). При стабилизации 
состояния ребенка спустя 2–3 дня производят перевод на пероральные формы гормонов. Параллельно осу-
ществляется инфузионная терапия для повышения объема циркулирующей крови и купирования эксикоза 
за счет назначения кристаллоидных растворов длительностью до 2–3 дней.

Заключение. Более полное понимание аспектов этиопатогенеза, клинических проявления и диагности-
ческих особенностей при ОНН, а также знание алгоритмов неотложной помощи позволят повысить качество 
оказания экстренной помощи при рассматриваемой патологии в педиатрической практике.

Ключевые слова: острая надпочечниковая недостаточность, дети и подростки, интенсивная терапия, 
гидрокортизон, инфузионная терапия 
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Etiopathogenesis, Clinical Picture, and Intensive Care
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Ivan V. Yatsuk, Alla A. Muravyeva, Oleg V. Zinchenko
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Abstract
Introduction. Acute adrenal insufficiency (AAI) is a severe endocrinopathy whose victims include children and 

adolescents and which can be life-threatening despite its low incidence. Analysis of issues associated with intensive care 
of children with this pathology is of vital interest for pediatric anesthesiology and critical care medicine.

The aim of this work was to assess current views on the etiopathogenesis, clinical pathology and intensive treat-
ment of pediatric AAI.

Materials and methods. The topic was researched by analyzing publications found in the Cochrane Library, Pu-
bMed and Medscape using the following search terms: “acute adrenal insufficiency, children and adolescents, intensive 
therapy, fluid management”, with 65 published sources chosen.

Results and discussion. In AAI, caused by a sharp deficiency of cortisol (and mineralocorticoids), which trig-
gers an inflammatory reaction, electrolyte imbalance and hemodynamic disorders. AAI presents with dehydration, 
nausea and vomiting, feelings of pain, hypotension, tachycardia, seizures and impaired consciousness up to coma. 
Laboratory tests  in children often reveal hyperkalemia, hyponatremia, hypoglycemia and hypercalcemia. Inten-
sive management of AAI in the ICU relies on parenteral corticosteroids (preferably intravenous hydrocortisone). 
Two or three days later, when the child  is stable, they are switched to oral hormones. Meanwhile, fluid manage-
ment is performed over 2 to 3 days to increase the circulating blood volume and relieve dehydration with crystal- 
loid fluids.

Conclusion. A clearer understanding of the etiopathogenesis, clinical manifestations and diagnostic features of 
AAI, along with knowledge of emergency care algorithms, will improve the quality of intensive therapy of pediatric 
patients with this condition.

Keywords: acute adrenal insufficiency, children and adolescents, intensive therapy, hydrocortisone, fluid man-
agement 
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Список сокращений
ОНН — острая надпочечниковая недостаточность 
НН — надпочечниковая недостаточность 
ГК — глюкокортикоиды 
МК — минералокортикоиды 
АГ — артериальная гипотония 
АД — артериальное давление 
ПНН — первичная надпочечниковая недостаточность 
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ВНН — вторичная надпочечниковая недостаточность 
АКТГ — адренокортикотропный гормон 
ВГН — врожденная гиперплазия надпочечников 
ОЦК — объем циркулирующей крови 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 

Введение
Надпочечниковая недостаточность (НН) — тяжелое эндокринное заболевание, возни-

кающее в результате нарушения выработки глюкокортикоидов (ГК), минералокортикоидов 
(МК) и других гормонов вследствие разрушения коры надпочечников [1–4]. При НН паци-
енты страдают от недостаточной выработки кортизола и МК, что требует пожизненной за-
местительной гормональной терапии [5]. Согласно мировым статистическим данным, НН 
является редким эндокринным заболеванием, распространенность которого оценивается 
в 120 случаев на миллион в детском возрасте при увеличении до 300 случаев на миллион 
среди взрослого населения [6]. В настоящее время НН представляет собой одну из ведущих 
причин смертности среди детей с эндокринологической патологией, особенно в возрастной 
группе от 1 года до 3 лет [7–9]. Острая надпочечниковая недостаточность (ОНН) — экс-
тренная патология, формирующаяся в результате снижения выработки ГК и МК, которая 
может привести к  острой сердечно-сосудистой недостаточности и  тяжелому нарушению 
электролитного баланса [6, 10–12]. Согласно современным данным клинических исследо-
ваний, ежегодная частота ОНН у детей с НН составляет 5–10 эпизодов на 100 пациентов  
в год [2, 13–15]. Известно, что один из 200 эпизодов ОНН в педиатрической практике при-
водит к летальному исходу [6, 16, 17].

В современной научной литературе существует несколько определений этого состоя-
ния, в связи с этим в клинической практике острые клинические нарушения у детей с уста-
новленной НН часто обозначаются как ОНН, надпочечниковый криз или аддисоновый 
криз [5, 14]. Присутствует общее мнение ученых относительно этиологических факторов 
и патофизиологических механизмов, лежащих в основе развития НН, а также его симпто-
мов (неспецифичных) и алгоритмов по оказанию неотложной помощи [9, 18].

Б. Аллолио (англ. B. Allolio.) определяет ОНН как сочетание минимум двух следующих 
неспецифических клинических проявлений:

1) артериальной гипотонии (АГ)  — систолического артериального давления (АД) 
<100 мм рт. ст., тошноты или рвоты;

2) астенического синдрома — гипонатриемии, гипогликемии и гиперкалиемии, требу-
ющих последующего экстренного парентерального введения ГК [16].

Р. Л. Рашфор и др. (англ. R. L. Rushworth et al.) предлагают определять ОНН как острое 
ургентное состояние на фоне НН, связанное с абсолютной (систолическое АД на 100 мм рт. ст.  
ниже физиологической нормы) или относительной АГ (систолическое АД на 20 мм рт. ст. 
ниже физиологической нормы ребенка), электролитными нарушениями (гипонатриемией, 
гиперкалиемией, гипогликемией), которые не  могут быть объяснены другой патологией, 
отличающееся тем, что картина заболевания значительно улучшается в течение 1–2 часов 
после экстренного внутривенного введения гидрокортизона [6].

По другим имеющимся определениям, ОНН является результатом абсолютного или 
относительного дефицита кортизола при неадекватной активности ГК на тканевом уровне 
из-за имеющихся внутренних либо внешних провоцирующих факторов [12, 19].
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Несмотря на  то, что назначение ГК является эффективной заместительной (базо-
вой) терапией у детей с НН, ОНН по-прежнему возникает у многих пациентов детского 
возраста с  этой патологией, требующих экстренной диагностики и  неотложного лече- 
ния [8, 13, 15, 19–21]. Без своевременного вмешательства у детей с ОНН может наблюдаться 
быстрое ухудшение состояния, что потенциально приводит к летальному исходу [12].

Цель работы — определение современного состояния проблемы этиопатогенеза, кли-
нико-лабораторной диагностики и интенсивной терапии при ОНН в детском возрасте.

Материалы и методы
Проведен поиск и анализ современных зарубежных и российских работ по изучаемой 

проблематике с использованием баз данных Cochrane Library, Medscape и PubMed (ключе-
вые слова: acute adrenal  insufficiency, children and adolescents, glucocorticosteroids, intensive 
care, infusion therapy). Найдено 189 работ, опубликованных в высокорейтинговых зарубеж-
ных и российских журналах с 2003 по 2023 г. После анализа полученных материалов для 
обзора отобрано 64 работы, которые четко отвечали его цели.

Критерий включения источников в обзор литературы — результаты научных исследо-
ваний, в которых представлена информация об основных факторах риска, патофизиологи-
ческих механизмах, клинических проявлениях, диагностике и интенсивной терапии ОНН 
у детей и подростков.

Критерий невключения  — результаты научных работ, в  которых освещены вопросы 
ОНН у взрослых и пожилых пациентов.

Результаты и обсуждение
Факторы риска (триггеры)
Основными факторами риска развития НН являются ранний детский возраст на момент 

постановки диагноза (меньше 3 лет), первичная НН (ПНН), высокая потребность в лечении 
МК и частые повторные госпитализации в стационар [22]. Известно, что сопутствующие забо-
левания могут спровоцировать ОНН, если надпочечники не способны секретировать адекват-
ное количество эндогенного кортизола и (или) если применяемая заместительная терапия ГК 
у ребенка была не достаточна [23]. Инфекционные заболевания обычно провоцируют ОНН, 
выступая в качестве специфических воспалительных стрессоров [1, 19, 22]. Приводятся дан-
ные, что бактериальные инфекции преобладают в качестве провоцирующих факторов у детей 
именно старшего возраста, тогда как острые вирусные заболевания являются частыми тригге-
рами у детей младшей возрастной группы (менее 5 лет) [2, 19, 22]. Важными провоцирующими 
факторами при рассматриваемом ургентном состоянии в детском и подростковом возрасте 
часто являются тяжелые аллергические реакции или тяжелая гипогликемия у пациентов с са-
харным диабетом [13]. Некоторыми авторами отмечается, что сопутствующий гастроэнтерит 
у ребенка может быть особенно опасным триггером при ОНН, поскольку рвота и диарея ухуд-
шают всасывание пероральных ГК и могут усугубить проявления эксикоза [10, 19].

Другие ведущие триггеры у детей и подростков могут включать в себя травмы голов-
ного мозга, различные хирургические вмешательства, проведение анестезиологического 
пособия, усиленную физическую нагрузку и эмоциональный стресс [17, 19, 24]. Согласно 
некоторым источникам, неудовлетворительное соблюдение режима заместительной тера-
пии ГК со стороны родителей пациентов младшего возраста или детей старшего возраста 
может спровоцировать ОНН [19, 22].
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Этиология ОНН
Причины НН у детей и подростков обширны и включают в себя дефицит ферментов 

стероидогенеза, метаболические и  генетические нарушения, аутоиммунную патологию, 
кровоизлияние или инфаркт надпочечников, инфекции, а также возможные побочные эф-
фекты различных лекарственных препаратов (кетоконазол, медроксипрогестерон, этоми-
дат, рифампицин, фенитоин, барбитураты и др.) [25].

По этиологии НН (в зависимости от уровня нарушения гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси) подразделяют на две основные группы: ПНН и вторичную (централь-
ную) НН (ВНН)1 [8, 26].

ПНН в основном связана с дисфункцией надпочечников, а при ВНН дефект обусловлен 
дисфункцией гипоталамуса и (или) гипофиза со снижением секреции адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) [8, 17, 20].

Показано, что ОНН гораздо чаще встречается у детей с ПНН, тогда как ВНН наблюда-
ются реже в связи с имеющейся длительной терапией ГК при такой форме заболевания [4, 
14, 19, 21]. Отдельно у детей также выделяют третичную форму НН, обусловленную недо-
статочностью гипоталамической секреции кортикотропного рилизинг-гормона вследствие 
длительного применения экзогенных ГК [8, 13].

ПНН
ПНН возникает в  результате разрушения или дисфункции надпочечников (первич-

ные заболевания надпочечников), когда из-за патологического процесса повреждаются все 
три зоны коры надпочечников, что приводит к  дефициту кортизола, МК (альдостерона) 
и андрогенных гормонов [5, 8, 27]. Иными словами, ПНН характеризуется неспособностью 
коры надпочечников вырабатывать достаточное количество ГК и (или) МК, тогда как се-
креция андрогенов может быть нормальной, сниженной или повышенной в зависимости 
от  основного (фонового) заболевания [9, 10, 20, 29]. Согласно преобладающему мнению, 
наиболее частой причиной ПНН у детей является врожденная гиперплазия надпочечников 
(ВГН), частота которой варьируется от 1/14 000 до 1/18 000 [3, 17, 29, 30]. Основным фак-
тором ВГН является дефицит 21-гидроксилазы, характеризующийся избытком андрогенов 
в надпочечниках вследствие накопления 17 ОН-прогестерона, обладающего сильными ан-
дрогенными свойствами [31].

Менее распространенные причины ПНН в детском и подростковом возрасте включают 
в себя аутоиммунный адреналит, двустороннее кровоизлияние в надпочечники и различ-
ные генетические синдромы, например X-сцепленную адренолейкодистрофию 2 [8, 17, 20, 
32, 33]. Злокачественные новообразования (только после удаления обоих надпочечников) 
и аутоиммунные состояния (болезнь Аддисона) также рассматриваются в качестве важных 
причин ПНН3 [29, 30]. Приводятся данные, что аутоиммунный адреналит (болезнь Аддисо-
на) составляет примерно 15 % случаев ПНН у детей и подростков [8, 20].

Тяжелая дегидратация с  гипонатриемией, гипогликемией и  метаболическим ацидо-
зом в неонатальном периоде представляет собой наиболее распространенное проявление 
врожденной ПНН [19]. Редкие генетические заболевания, либо поражающие исключитель-

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболева- 
ниями / Е. А. Андрианова, О. Б. Безлепкина, О. В. Васюкова [и др.] ; под общ. ред. И. И. Дедова и В. А. Петер-
ковой. М. : Практика, 2014. 442 с. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv.

2 Там же.
3 Там же. ; Первичная надпочечниковая недостаточность : клинические рекомендации М-ва здравоохра-

нения РФ / Рос. ассоц. эндокринологов. 2021. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr (дата обращения: 14.05.2024).
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но надпочечники, либо имеющие системное поражение, в настоящее время признаны важ-
ными причинами ПНН в педиатрической практике [3]. Считается, что ОНН наиболее часто 
связана именно с ПНН [14]. Сообщается, что частота ОНН у детей и подростков с ПНН 
составляет около 8 % [34].

ВНН
Наиболее распространенной причиной ВНН является низкий уровень АКТГ вслед-

ствие ятрогенного подавления кортикотрофов гипофиза при длительном применении 
пероральных ГК, обычно назначаемых для лечения заболеваний, таких как бронхиальная 
астма, гематологические и  (или) онкологические заболевания, воспалительные заболева-
ния кишечника, ревматологические состояния, нефротический синдром, неврологические 
расстройства, постнейрохирургические состояния, трансплантация кроветворных органов 
и др. [17]. По мнению большинства авторов, ВНН обычно обусловлена внутричерепной па-
тологией и может быть связана с изолированным дефицитом АКТГ в сочетании с другими 
гормональными дефицитами гипофиза (гипопитуитаризм)1 [5, 8, 10, 29, 30].

Подавление АКТГ, приводящее к развитию НН, также рассматривается как результат 
экзогенного применения высоких доз ГК [10]. Известно, что при ВНН снижение продукции 
АКТГ приводит к атрофии пучковой зоны коры надпочечников, тогда как продукция МК 
сохраняется за счет ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [8, 9, 17, 19].

Патофизиология ОНН
Согласно современным научным данным, патофизиология формирования ОНН 

до конца еще не изучена [5, 24]. Точно известно, что при ОНН у детей и подростков возни-
кает несоответствие между потребностью и доступностью кортизола [8, 17, 24, 35]. Физио-
логические последствия острого дефицита последнего огромны и сопровождаются широ-
ким спектром симптомов, возникающих уже после нескольких часов депривации кортизола 
из-за короткого периода полураспада уровня этого гормона, составляющего всего 90 минут 
[14]. Известные биологические эффекты кортизола обусловливают то, что у взрослых па-
циентов с НН это ургентное состояние обычно развивается в течение нескольких часов, 
а у детей еще быстрее (менее 1 часа) [16].

Дефицит кортизола приводит к утрате синергического действия такого гормона с ка-
техоламинами на реактивность сосудов, что вызывает вазодилатацию и АГ [5, 19, 36]. Сле-
довательно, АГ при ОНН возникает вторично по отношению как к гиповолемии, так и ги-
покортицизму [36]. Дефицит кортизола также влияет на функцию печени и метаболизм, 
вызывая гипогликемию вследствие нарушения глюконеогенеза [5, 19].

Воздействие стрессоров при ОНН у детей и подростков провоцирует активное высво-
бождение воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли альфа и интер-
лейкины 1 и 6, которые активируют ось «гипоталамус — гипофиз — надпочечники» [37]. 
Хорошо известно, что повышенная секреция кортизола оказывает противовоспалитель-
ный эффект за счет снижения лейкоцитарной реакции и блокирования выработки цито-
кинов, а  в  ситуациях резкого дефицита кортизола при ОНН этот клеточный иммунитет 
снижается [24]. При дефиците гормона на фоне рассматриваемого экстренного состояния 
теряется нормальный супрессивный контроль эндогенных глюкокортикостероидов за вос-
палительными цитокинами, что приводит к усиленному высвобождению цитокинов в со-

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr 
(дата обращения: 14.05.2024).
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четании с повышенной чувствительностью к их токсическому действию [5]. Показано, что 
этот обширный выброс цитокинов ответственен за  системную воспалительную реакцию 
во время ОНН, которая проявляется у детей лихорадкой, анорексией и выраженным боле-
вым синдромом [14, 16, 19]. Дефицит кортизола также влияет на клетки иммунной системы, 
вызывая нейтропению, эозинофилию и лимфоцитоз [19].

При ПНН процесс усиливается за счет нарушения выведения натрия и жидкости в ре-
зультате наличия сопутствующего дефицита МК [36, 38]. При ПНН у детей будут повы-
шенные уровни АКТГ и  ренина, а  также низкий уровень альдостерона [9]. Приводятся 
данные, что дефицит последнего приводит к выведению большого количества натрия (по-
теря соли) и задержке калия [7, 17, 19, 39]. Доказано, что истощение объема циркулирую-
щей крови (ОЦК) в детском возрасте может еще больше усиливаться из-за рвоты и диареи, 
что в целом объясняет электролитные нарушения во время ОНН [5]. Гиповолемия и по-
вышенные концентрации калия в  сыворотке стимулируют высвобождение МК (альдо-
стерона) из клубочковой зоны надпочечников под воздействием ренин-ангиотензиновой 
оси II [40]. Альдостерон действует на дистальные почечные канальцы, вызывая задержку 
натрия и воды и усиливая выведение калия с мочой [40]. Таким образом, гормон выполня-
ет важнейшую функцию, поддерживая нормальный уровень общего содержания натрия 
и воды в организме, защищая организм от гиперкалиемии, эксикоза и гиповолемического  
шока [41].

Ярким признаком дефицита МК в любом возрасте, особенно у обезвоженных детей, яв-
ляется полиурия [40]. Кортикотропин-рилизинг-фактор КРФ высвобождается из гипотала-
муса во время стресса или гипогликемии и стимулирует высвобождение АКТГ из гипофиза 
[41]. АКТГ активизирует пучковую зону надпочечников, которая секретирует гидрокор-
тизон и выполняет защитную функцию организма против гипогликемии и гиповолемиче-
ского шока [41]. ОНН приводит к невозможности ребенка поддерживать электролитный 
баланс, снижению ОЦК, АД и уровня глюкозы в крови во время «стресса надпочечников», 
что может привести к летальному исходу [42].

Клинические проявления ОНН
Из-за постепенного начала и  неспецифичности первичных симптомов НН у  детей 

и подростков является типичным заболеванием с поздней и зачастую неверной диагности-
кой, в связи с чем правильный клинический диагноз часто может быть не установлен, что 
может привести к летальному исходу1 [1, 43–45]. На практике ОНН часто ошибочно при-
нимают за другие неотложные состояния (например, септический шок, не поддающийся ле-
чению инотропами, или острый хирургический абдоминальный синдром) [28, 39, 47]. У де-
тей клиника ОНН может имитировать проявления острой кишечной инфекции [39, 47].  
Показано, что ПНН и ВНН — недостаточно распознаваемые состояния среди пациентов 
детского возраста отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), которые диагно-
стируются только у 10–20 % детей в критическом состоянии на фоне НН [39]. Несвоевре-
менное выявление симптоматики ОНН, характеризующейся АГ, электролитными наруше-
ниями, нарушением сознания и острыми абдоминальными симптомами, может привести 
к летальному исходу [2, 17–19, 23, 48, 49].

В связи с этим диагностика ОНН является сложной задачей, поскольку клинические 
признаки у  ребенка неспецифичны, к  тому  же могут незаметно прогрессировать с  тече-
нием времени [17, 30]. Признаками дефицита ГК являются слабость, анорексия и потеря  

1 Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr (дата обращения: 14.05.2024).
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веса [11]. Родители детей младшего возраста или сами дети более взрослого возраста при 
появлении ОНН часто жалуются на сильное недомогание, утомляемость, тошноту, рвоту, 
боль в животе и мышечную боль [4, 5, 8, 11, 15–17]. Болезненность в животе может приве-
сти к ошибочному диагнозу острого абдоминального синдрома и необоснованному хирур-
гическому вмешательству без необходимого назначения ГК [8, 16, 19]. Тяжелая гипоглике-
мия при ОНН вызывает у ребенка слабость, бледность, гипергидроз и нарушение сознания 
(оглушение → сопор → кома), а также судорожный синдром [8, 11, 20, 36, 50].

Лихорадка у  детей часто является клиническим проявлением ОНН, поскольку мно-
гие эпизоды НН провоцированы бактериальной или вирусной инфекцией и повышенным 
уровнем воспалительных цитокинов [8, 36]. Лихорадка обычно вызвана острым инфекци-
онным процессом и является вторичной по отношению к гипокортизолемии [1, 8]. Однако 
эта системная воспалительная реакция может быть замаскирована резким уменьшением 
ОЦК и даже привести к гипотермии [5].

При обезвоживании у ребенка могут наблюдаться снижение тургора кожи, запавшие 
глаза, отсутствие слез и слюней, сухость слизистых оболочек, симптом наполнения капил-
ляров ≥3 секунд [40]. Снижение ОЦК может усиливаться рвотой и диареей [14]. Обезвожи-
вание у детей и подростков часто приводит к АГ, синусовой тахикардии, гиповолемическо-
му шоку и метаболическому ацидозу [2, 5, 6, 8, 16, 19, 20, 45, 51].

Лабораторные изменения при ОНН
Комбинированный дефицит ГК и МК на фоне ОНН в детском возрасте может приве-

сти к  выраженному электролитному дисбалансу: гипонатриемии, гиперкалиемии, гипог-
ликемии [5, 8, 11, 14, 18, 20, 30, 40]. На фоне ОНН основные лабораторные критерии: ги-
перкалиемия в сочетании с гипонатриемией, которые присутствуют у всех пациентов [2].  
Однако не так редко при ОНН у детей не выявляется никаких электролитных нарушений, 
что может быть диагностической ловушкой и  приводить к  установлению ошибочного  
диагноза [5].

Гипонатриемия
Гипонатриемия — наиболее специфический и важный биохимический маркер ОНН, 

т. к. нарушение в выработке натрия затрагивается чаще всего [11, 19]. В первую очередь это 
состояние может наблюдаться у детей и подростков при ВНН из-за неадекватного увели-
чения секреции или действия вазопрессина в ответ на АГ, вызванную дефицитом кортизо-
ла, с последующей неспособностью выводить жидкость из клеток [19]. Более того, низкие 
уровни циркулирующего кортизола приводят к  увеличению гипоталамической секреции 
кортикотропного рилизинг-гормона, который действует как прямой стимулятор секреции 
антидиуретического гормона [19]. Известно, что гипонатриемия представляет собой осо-
бую проблему у детей грудного и раннего возраста с ПНН вследствие незрелости функции 
почечных канальцев [53]. В связи с этим у детей с ПНН может наблюдаться выраженная 
гипонатриемия, которая требует тщательного регулирования баланса жидкости для вос-
становления уровня электролитов до нормального уровня [18].

Гиперкалиемия
Приводятся данные, что гиперкалиемия присутствует примерно у 50 % детей с ПНН 

и может быть связана с  гиперкальциемией и метаболическим ацидозом [17, 19, 52]. При 
ВПП это состояние у пациентов детского и подросткового возраста обычно отсутствует [19].  
Гиперкалиемия на фоне ОНН у детей может быть особенно тяжелой и связана с опасными 
для жизни сердечными аритмиями [18]. Однако нельзя забывать о том, что отсутствие по-
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вышенного содержания калия в крови на фоне тяжелой гипонатриемии не может исклю-
чать ОНН у детей и подростков с НН [8].

Гипогликемия и гиперкальциемия
Гипогликемия чаще встречается у детей и реже у взрослых с ОНН, может возникнуть 

из-за снижения глюконеогенеза [37]. Показано, что гипогликемия нередко встречается 
у новорожденных и детей грудного возраста независимо от типа НН [17–19]. Гипогликемия 
может быть более выраженной в контексте ОНН при врожденных состояниях, таких как 
ВГН, из-за проблем с недоразвитием надпочечников и выработкой адреналина [53]. Острая 
гипогликемия может быть связана с судорогами, которые могут привести к долгосрочным 
неврологическим последствиям и даже летальному исходу [18].

Гиперкальциемия вызвана снижением экскреции кальция на  фоне повышенной ре-
зорбцией из костной ткани во время ОНН и может усугубляться при снижении ОЦК [18].  
Кроме того, в  результате гиповолемии может наблюдаться острая почечная недостаточ-
ность различной степени тяжести, а  также гипогликемия вследствие снижения процесса 
глюконеогенеза [5].

Другие лабораторные отклонения при ОНН в детском возрасте включают в себя легкую 
нормоцитарную анемию, увеличение маркеров воспаления (С-реактивного белка) и изме-
нение популяций иммунных клеток, таких как нейтропения, лимфоцитоз или эозинофи- 
лия [2, 5, 14, 19, 36].

Интенсивная терапия ОНН в детском возрасте
В настоящее время уже не вызывает сомнения тот факт, что ОНН является опасным 

для жизни состоянием у детей и подростков, интенсивное лечение при котором эффектив-
но, если его начать своевременно [2, 8, 11, 17]. Однако научные данные свидетельствуют 
о том, что интенсивная терапия при ОНН часто бывает недостаточной, что способствует 
повышению уровня смертности среди пациентов детского и подросткового возраста [54]. 
Ранняя диагностика, заместительное лечение ГК и регидратация являются важными кра-
еугольными камнями интенсивной терапии в  педиатрической практике, без проведения 
которых могут возникнуть катастрофические последствия, включая летальный исход [1, 
17]. Приводятся данные, что ОНН чаще возникает у детей именно с ПНН, поскольку основ-
ным провоцирующим фактором в таком случае является недостаточность МК, приводящая 
к нарушению баланса электролитов и жидкости (отсюда и название — надпочечниковый 
криз, а не гипофизарный) [2].

Неотложную помощь при ОНН необходимо осуществлять в ОРИТ при поступлении ре-
бенка в стационар, сразу необходимо обеспечить периферический венозный доступ [39, 55].  
В случае наличия гиповолемического шока и нестабильности сердечно-сосудистой деятель-
ности следует рассмотреть вопрос о  постановке центрального венозного катетера [39, 54]. 
Как показывают многочисленные практические наблюдения, комбинация внутривенных ГК 
и изотонического физиологического раствора почти всегда приводит к быстрому купирова-
нию симптомов ОНН у детей и подростков в течение нескольких дней после госпитализации 
[8, 16, 18, 45, 49]. При госпитализации в ОРИТ у ребенка необходимо взять кровь на сыворо-
точный кортизол, АКТГ, ионы натрия и калия, креатинин, мочевину, глюкозу и другие анализы 
на возможные провоцирующие триггеры (бактериальные или вирусные инфекции) [13, 55].

Глюкокортикостериоды
Лечение ОНН следует начинать за счет экстренного внутривенного болюсного введе-

ния ГК [54]. В ОРИТ внутривенное введение у ребенка является предпочтительным, однако,  
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если венозный доступ не может быть обеспечен по техническим сложностям, первоначаль-
ную («стрессовую») дозу ГК следует вводить внутримышечно [10, 11, 17]. Следует отметить, 
что рекомендуемые дозы ГК при купировании ОНН в педиатрической практике не основа-
ны на каких-либо фактических данных или рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях, а являются чисто эмпирическими [13, 35, 54]. К тому же дозы ГК у детей и подрост-
ков при таком экстренном состоянии могут быть индивидуализированы из-за широкой 
вариабельности чувствительности к ГК, обусловленной полиморфизмами к глюкокортико-
идным рецепторам [54].

Гидрокортизон
Гидрокортизона натрия сукцинат («Солу-Кортеф») оказывает выраженный противо-

воспалительный, противошоковый, десенсибилизирующий, антитоксический и  антиме-
таболический эффекты [19]. В высоких дозах этот ГК оказывает мощное минералокорти-
коидное действие, поэтому пероральную базисную терапию флудрокортизоном (которую, 
например, получал ребенок при ВНН до стадии обострения) можно прекратить, пока ему 
назначают стрессовые дозы гидрокортизона и инфузионную терапию [19]. До госпитализа-
ции пациент (или его родители) самостоятельно вводит гидрокортизон 25–50 мг внутри-
мышечно (2–5 мг/кг массы тела)1.

В стационаре вводят гидрокортизон («Солу-Кортеф») 100  мг/м 2 поверхности тела 
внутривенно болюсно2 [8]. Одновременно начинают инфузию растворов и  гидрокорти-
зона: физиологического раствора с  5–10 %-й глюкозой 450–500  мл/м 2 в  течение первого 
часа; объем инфузионной терапии за первые сутки — ≥2,0 л/м 2 под контролем гемодина-
мики и электролитов крови3 [8, 11, 16–19, 28, 54]. Гидрокортизон («Солу-Кортеф») в дозе 
100–200  мг/м 2 в  сутки продолжают вводить внутривенно капельно в  течение 1–2  суток 
под контролем уровня калия, натрия и глюкозы в крови каждые 2 часа 4 [8, 11, 16, 28]. При 
нормализации состояния ребенка и уровня электролитов переходят на внутримышечное 
введение гидрокортизона (каждые 4, 6, 8 часов в зависимости от состояния больного по 25, 
50, 75 мг на инъекцию) с постепенным снижением дозы и переходом на пероральные пре-
параты. «Кортеф» (таблетированный гидрокортизон) назначают при дозе гидрокортизона 
менее 50 мг в сутки и сочетают с приемом «Кортинеффа» (флудрокортизона). Европейская 
справочная сеть по редким эндокринным заболеваниям (англ. European Reference Network 
on Rare Endocrine Conditions) предлагает альтернативную схему болюсного стресс-дозиро-
вания гидрокортизона в зависимости от возраста и веса пациента, согласно которой дозы 
этого ГК для детей <15 кг (0–2 года) — 25 мг; 15–25 кг (2–6 лет) — 50 мг; >25 кг (>6 лет) — 
100 мг [19, 49].

Таким образом, постоянные стрессовые дозы гидрокортизона обычно вводятся парен-
терально в течение первых 24–48 часов в условиях ОРИТ, а затем, если позволяет состояние 
ребенка, при положительной динамике переходят на пероральный прием ГК [13, 17, 36]. 
Необходимо помнить, что пероральный гидрокортизон является заместительной терапи-

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr 
(дата обращения: 14.05.2024).

2 Там же ; Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными за-
болеваниями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv.

3 Там же ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr (дата обращения: 
14.05.2024).

4 Там же ; Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными за-
болеваниями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv.



1352024  |  Vol. 23  |  No. 5

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

ей первого выбора у детей с ОНН из-за его короткого периода полувыведения, быстрого 
пика концентрации в плазме и минимального количества побочных эффектов, чем у пред-
низолона и дексаметазона [56]. Согласно практическим рекомендациям, первую и самую 
большую дозу гидрокортизона следует принять при пробуждении ребенка, следующую — 
во второй половине дня, чтобы избежать нарушений сна [28].

Другие глюкокортикостериоды при купировании ОНН
При рассмотрении других ГК следует отметить, что дексаметазон в дозе 1,5–2,0 мг/кг 

используется при ВНН внутривенно болюсно (только в случае отсутствия гидрокортизона 
и преднизолона), однако он не пригоден для лечения ПНН у детей, поскольку не оказыва-
ет минералокортикоидного эффекта [17]. Если по  каким-либо причинам гидрокортизон 
в  стационаре недоступен, метилпреднизолон в  дозе 10–25  мг/кг внутримышечно можно 
использовать для лечения ОНН, хотя он обладает меньшей минералокортикоидной актив-
ностью, чем гидрокортизон [54, 57]. Переход на флудрокортизон следует начинать у детей 
с ПНН, когда доза гидрокортизона снизится до <50 мг в сутки и пациенты могут принимать 
ГК перорально 1 [8, 13, 54]. Флудрокортизон в настоящее время является единственным до-
ступным МК, детям его назначают в дозировке 0,05–0,10 мг в сутки перорально [36, 54]. 
Приводятся данные, что лечение флудрокортизоном эффективно только при достаточном 
потреблении ребенком соли (1–2 г в сутки или 17–34 мэкв Na) [54].

Согласно современным рекомендациям, эффективность лечения ГК при ОНН у детей 
и подростков обязательно следует контролировать клинически (АД, вес, АКТГ, уровни ре-
нина, предшественников андрогенов, электролиты и уровень глюкозы в сыворотке крови 
натощак у ребенка в зависимости от этиологии НН) [54].

Особенности инфузионной терапии
Основными клиническими проявлениями ОНН у детей являются нестабильность ге-

модинамических показателей (АГ, тахикардия), связанная с уменьшением ОЦК [36]. В свя-
зи с этим неотложное лечение ОНН у ребенка в ОРИТ должно быть направлено на быстрое 
восстановление тканевой перфузии и коррекцию дегидратации [5, 39, 53]. Для купирова-
ния АГ следует вводить болюсно физиологический раствор в дозе 20 мл/кг в течение 30–
60 минут; однако, согласно многочисленным рекомендациям, при гемодинамическом шоке 
болюс у ребенка должен быть увеличен до 60 мл/кг [8, 10, 11, 13, 17–19, 40, 54]. Если АГ, пер-
воначально вызванная ОНН, не купируется после парентеральной инфузии ГК, необходи-
мо исключить наличие других состояний, связанных с АГ, таких как сепсис или острая кро-
вопотеря [14]. При дальнейшей (поддерживающей) инфузионной терапии используются 
в основном кристаллоидные растворы (глюкозо-солевые) из расчета 20 мл/кг в сутки [8, 10, 
18, 54]. Согласно практическим рекомендациям, внутривенное введение кристаллоидных 
инфузионных сред на скорости 20 мл/кг в сутки следует продолжать в течение следующих 
24–48 часов, пока ребенок не станет гемодинамически стабильным [8, 13].

Коррекция гиперкалиемии
У детей с ПНН может наблюдаться гиперкалиемия из-за дефицита МК [10]. Показано, 

что неотложное лечение ОНН с помощью внутривенного введения ГК и инфузионной те-
рапии (физиологический раствор) приведет к снижению уровня калия в клетке [10]. Необ-
ходимо помнить, что гиперкалиемия потенциально опасна для жизни ребенка и  может 

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr 
(дата обращения: 14.05.2024).
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привести к  серьезным сердечным аритмиям, поэтому следует рассмотреть возможность 
применения дополнительных мер, которые могут привести к снижению содержания калия 
в  крови, таких как внутривенное введение глюконата кальция, инсулина и  глюкозы или 
бикарбоната, назначение ингаляционного сальбутамола [58]. Инсулин и  глюкоза в  дозе 
0,1 ед/кг и 0,5 г/кг соответственно внутривенно вводятся для снижения уровня калия в сы-
воротке крови при тщательном мониторинге уровня глюкозы в крови [54]. Если гиперка-
лиемия связана с электрокардиографическими изменениями, может потребоваться исполь-
зование натрий-калиевой обменной смолы, например, полистиролсульфоната натрия [54].

Коррекция гипонатриемии
Физиологический раствор и 5 %-я глюкоза являются стандартным выбором для стар-

товой инфузионной терапии у ребенка с ОНН, если клиническая и биохимическая кар-
тины демонстрируют, что низкий уровень натрия возник в первую очередь из-за потери 
соли [10]. При ПНН дефицит МК вызывает гипонатриемию из-за почечных потерь [10]. 
При ВНН дефицит кортизола может привести к  отсутствию клиренса свободной воды, 
что может способствовать гипонатриемии [10]. При ее наличии (менее 130 ммоль/л) ре-
комендуют болюсное введение 150 мл гипертонического физиологического раствора для 
повышения уровня натрия в сыворотке крови на 5 ммоль/л в течение первого часа интен-
сивной терапии [59]. При тяжелых проявлениях (уровень натрия менее 120 ммоль/л) сле-
дует вводить болюсно 100 мл 3 %-го физиологического раствора в течение 10 минут и при 
необходимости повторять до трех раз в зависимости от клинико-лабораторных показате-
лей ребенка [60].

Коррекция гипогликемии
Гипогликемия (менее 3,0 ммоль/л) требует срочного лечения внутривенным введением 

10 %-го раствора глюкозы (детям до 12 лет — 5–10 мл/кг, старше — 0,5–1,0 г/кг) с постоян-
ным мониторингом гликемического профиля (каждые 30 минут)1 [17, 18, 27, 40]. При от-
сутствии периферического или центрального венозного доступа необходимо рассмотреть 
возможность внутримышечного введения глюкагона [4]. Если у  ребенка имеется гипо-
гликемия, но  он находится в  сознании, ему следует давать перорально быстродействую-
щие углеводы, такие как сладкие соки, а затем углеводы длительного действия, например  
печенье [4].

Профилактика ОНН в детском возрасте
Обучение лиц (родителей, родственников, опекунов), осуществляющих уход за детьми 

с НН младшего детского возраста, и пациентов в подростковом возрасте имеет решающее 
значение для предотвращения ОНН [11, 24, 61]. Ухаживающие лица должны вовремя уметь 
распознавать признаки и  симптомы криза надпочечников у  ребенка и  четко знать алго-
ритмы неотложной помощи по изменению схемы назначения глюкокортикостероидов при 
рассматриваемой ургентной ситуации [11, 24]. Детские эндокринологи, осуществляющие 
лечение детей и подростков с НН, должны предусмотреть наличие у пациентов дополни-
тельных пероральных ГК и  провести инструктаж по  адекватную экстренному самостоя-
тельному введению гидрокортизона со стороны ухаживающих лиц [11]. Пациентам и их 
родственникам рекомендуется брать с собой дополнительный гидрокортизон при поездке 
за границу, а также письменные рекомендации эндокринолога [24]. Дети и подростки с НН 

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr 
(дата обращения: 14.05.2024).
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всегда должны иметь при себе дополнительные таблетки гидрокортизона, флакон с инъ-
екционным гидрокортизоном и шприц [2]. Подростки, родители или родственники детей 
младшего детского возраста должны быть обучены парентеральному введению гидрокор-
тизона при экстренном появлении клинических признаков ОНН [2].

Стратегии профилактики ОНН в  педиатрической практике также включают в  себя 
персонализированный и периодически обновляемый план назначения пероральных стрес-
совых доз со стороны эндокринолога и рекомендации по парентеральному (внутримышеч-
ному или подкожному) введению гидрокортизона в домашних условиях, если пероральный 
гидрокортизон по каким-то причинам невозможно принимать регулярно [19].

Основным шагом в предотвращении ОНН служит поддержание адекватной замести-
тельной терапии ГК [19]. В детском возрасте гидрокортизон, молекула которого идентична 
эндогенному кортизолу, является единственным ГК, рекомендуемым для лечения НН [19]. 
Другие ГК длительного действия, такие как дексаметазон и преднизолон, не назначаются, 
главным образом из-за их подавляющего эффекта на рост ребенка [19].

После острого приступа надпочечникового криза рекомендуется регулярный осмотр 
детского эндокринолога в течение нескольких месяцев после обострения, а затем динами-
ческое наблюдение 1 раз в 3–6 месяцев1 [24]. Пациентам и их родителям (родственникам, 
опекунам) необходимо предоставить возможность вносить соответствующие коррективы 
в принимаемые ими лекарства в отсутствие эндокринолога и адаптировать дозу ГК в со-
ответствии с  индивидуальными потребностями ребенка [24]. Дополнительную дозу ги-
дрокортизона можно рассмотреть в ситуациях тяжелого и длительного психологического 
стресса или изнурительных физических нагрузок [24]. В случае нахождения ребенка в ус-
ловиях жаркого климата или сильного потоотделения необходимо для компенсации увели-
чить дозу флудрокортизона (0,1–0,2 мг в сутки) или прием соли [24].

Во время любого интеркуррентного заболевания, такого как простуда, грипп или 
инфекция, которое протекает с  повышением температуры >37,5  °C или вызывает общее 
недомогание, суточную дозу гидрокортизона ребенку следует удвоить и тщательно контро-
лировать гидратацию [62]. Необходимо помнить, что две трети ОНН и неотложных госпи-
тализаций в педиатрической практике связаны именно с желудочно-кишечными расстрой-
ствами [33], поэтому детям и подросткам следует с осторожностью подходить к удвоению 
дозы гидрокортизона, если у  них развивается диарея [2]. После эпизода рвоты ребенку 
следует немедленно принять двойную обычную пероральную дозу гидрокортизона, а если 
рвота продолжится в течение 30 минут после приема этой дозы, то оправдана внутримы-
шечная инъекция гидрокортизона [63]. Необходимо усилить обучение пациентов и их ро-
дителей в контексте экстренной госпитализации и попытаться выявить любые упущенные 
возможности, которые могли бы предотвратить ОНН [2].

Заключение
ОНН у  детей и  подростков является экстренной эндокринологической неотложной 

ситуацией, которая имеет тяжелые клинические проявления, с риском летального исхода. 
Из-за неспецифической симптоматики состояние ОНН в педиатрической практике часто 
не диагностируется с последующей ошибочной терапевтической тактикой, что приводит 

1 Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями. EDN: https://elibrary.ru/zrvgjv ; Первичная надпочечниковая недостаточность. URL: https://clck.ru/3Ce7Lr 
(дата обращения: 14.05.2024).
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к фатальным последствиям. Четкое понимание клинико-диагностических критериев ОНН 
и знание алгоритмов экстренной помощи при рассматриваемом состоянии позволят улуч-
шить качество оказания экстренной помощи этому контингенту пациентов.
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Бронхолегочная дисплазия у детей. 
Современный взгляд на исходы заболевания
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Валентина Рейнгольдовна Липина 1
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Аннотация
Введение. Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — хроническое заболевание легких новорожденных с раз-

витием кислородозависимости к 36 неделям постконцептуального возраста (ПКВ). В последнее десятилетие 
его частота увеличилась. Публикуется все больше современных научных данных о неблагоприятном влиянии 
БЛД не только на развитие легких, но и сердечно-сосудистую систему. В литературе имеется достаточно ин-
формации об исходах БЛД, однако проблема сердечно-сосудистых нарушений, новых методов лечения и ре-
абилитационных программ с последующим их внедрением в клиническую практику продолжает изучаться.

Цель работы — систематизация современных литературных данных о кардиоваскулярных нарушениях 
у детей с БЛД в анамнезе для оптимизации диагностики, лечения и реабилитации детей, а также разработки 
рекомендаций по профилактике и управлению кардиоваскулярными осложнениями у этой категории детей.

Материалы и  методы. Поиск научных статей проводился по  ключевым словам bronchopulmonary 
dysplasia и сardiovascular disorders в базах данных PubMed, UpToDate, Google Scholar, eLibrary.ru. В ходе обзора 
литературы проанализировано более 80 публикаций, посвященных кардиоваскулярным проблемам, включая 
врожденные пороки сердца и связанные с ними сердечно-сосудистые нарушения.

Результаты и обсуждение. В настоящее время хорошо изучены исходы БЛД, в то время как о сердеч-
но-сосудистых заболеваниях и возможном прогнозе для детей, перенесших БЛД, информации мало.

Заключение. Сердечно-сосудистые нарушения у детей с БЛД в анамнезе являются актуальной проблемой 
в педиатрической практике. Представленный обзор литературы суммирует накопленную в течение несколь-
ких лет информацию по исходам кардиоваскулярных изменений и определяет направление дальнейшего изу-
чения проблемы, выявления групп повышенного риска по развитию этих заболеваний у детей.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, недоношенные дети, кардиоваскулярные нарушения
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Abstract
Introduction. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic neonatal lung disease, with oxygen dependence 

by 36 weeks post conceptual age (PCA). Over the past decade, the frequency of the disease has increased. More and 
more modern scientific data are published that BPD has an adverse effect not just the development of the lungs, but 
also on the cardiovascular system. There is a large amount of information in the literature about the outcomes of BPD, 
but there is not enough information about the consequences of cardiovascular disorders in children with a history of 
BPD. Lack of clear criteria to predict and prevent to demonstrate cardiovascular disorders, were the basis for a detailed 
study of the literature concerning this issue.

Purpose of the study based on study of the results of studies by local and foreign authors, to analyze the nature of 
cardiovascular disorders in children with a history of BPD, and to determine directions for more detailed scientific and 
practical search for a solution to this problem.

Materials and methods. Research articles were searched for keywords “bronchopulmonary dysplasia” and “сardi-
ovascular disorders” in the PubMed, UpToDate, Google Scholar databases, eLibrary.ru. At least 80 publications have 
been extracted from search results for simplification. Analyses of the results of studies by local and foreign authors on 
outcomes, BPD, including cardiovascular disorders, was carried out.

Results and discussion. At the moment, the outcomes of BPD are well understood, while few information on car-
diovascular disorders and possible prognosis for children who have undergone BPD.

Conclusion. Cardiovascular disorders in children with a history of BPD are a pressing problem in pediatric prac-
tice. The presented literature review summarizes the information accumulated over several years on the outcomes of 
cardiovascular changes and determines the direction for further study of the problem, involving pediatricians and doc-
tors of other specialties in order to identify groups at increased risk for the development of these diseases in children.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature babies, cardiovascular disorders
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Список сокращений
БЛД — бронхолегочная дисплазия
В — выздоровление
ВЖК — внутрижелудочковое кровоизлияние
ВПВ — верхняя полая вена
ЖКТ — патология желудочно-кишечного тракта
ЗВУР — задержка внутриутробного развития
ЗОД — заболевания органов дыхания
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
КН — кардиоваскулярные нарушения
ЛГ — легочная гипертензия
Н — неврологическая патология
НЭК — некротизирующий энетроколит
ОАП — открытый артериальный проток
ОФР — отставание в физическом развитии
ПЗ — патология зрения
ПКВ — потсконцептуальный возраст
РДС — респираторный дистресс-синдром
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
N — количество детей в исследовании
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Введение
Бронхолегочная дисплазия (БЛД)  — это полиэтиологическое хроническое заболева-

ние морфологически незрелых легких, развивающееся у новорожденных, главным образом 
глубоко недоношенных детей, в исходе респираторного дистресс-синдрома (РДС) и (или) 
пневмонии. Протекает с преимущественным поражением бронхиол и паренхимы легких, 
развитием эмфиземы, фиброза и  (или) нарушением репликации альвеол; проявляется 
зависимостью от  кислорода в  возрасте 28  суток жизни и  старше, бронхообструктивным 
синдромом и симптомами дыхательной недостаточности; характеризуется специфичными 
рентгенографическими изменениями в  первые месяцы жизни и  регрессом клинических 
проявлений по мере роста ребенка1.

С развитием перинатальной медицины наблюдается прогресс в понимании и подходе 
к БЛД. Ранее описанная форма этого заболевания уступает место новой концепции, характе-
ризующейся остановкой роста легких, альвеолярным упрощением и легочному сосудистому 
дизангиогенезу. Если ранее диагноз ставился по кислородозависимости в течение 28 дней 
после рождения или в  случае достижения срока беременности в  36  недель, теперь новое 
определение учитывает режим респираторной поддержки (инвазивный или неинвазивный), 
а затем классифицирует степень тяжести заболевания как легкую, среднюю и тяжелую [1].

По данным отечественных и зарубежных источников, заболеваемость БЛД в различ-
ных странах неодинакова и колеблется от 5 % до 97 % у новорожденных с массой тела менее 
1 500 г [2–4].

Различия в статистических данных по распространенности связаны с подходами к диа-
гностике и охвату гестационного возраста. В настоящее время продолжает изучаться дина-
мика заболеваемости БЛД в мире. Несмотря на значимые успехи в уходе за преждевременно 
родившимися детьми в последние несколько десятилетий, включая разработку сурфактан-
та, а  также новых и  более мягких методов вентиляции легких, распространенность БЛД 
продолжает оставаться высокой [5].

Заболеваемость БЛД среди новорожденных в США в 2018 г. подвергнута детальному 
анализу в 715 больницах Сети Вермонт — Оксфорд (англ. Vermont Oxford Network). Общее 
число исследованных младенцев составило 24 896. Из них 2 574 (10,3 %) не дожили до до-
стижения постконцептуального возраста (ПКВ) 36 недель, БЛД I или II степеней наблюда-
лось у 9 192 (36,9 %) новорожденных, а III степень БЛД определена у 932 (3,7 %) младенцев 
25 недель [6]. Доля выживших в период с 2003 по 2016 г. детей с БЛД увеличилась с 46 % 
до 52 %, а выживаемость с 81 % до 92 % [7].

В связи с различными подходами в диагностике и ведении в неонатальном периоде ча-
стота БЛД различается в  разных перинатальных центрах. Дети, рожденные с  массой тела 
1 250 г и менее, составляют 97 % случаев БЛД. У недоношенных новорожденных с гестацион-
ным возрастом 28 недель и менее частота БЛД составляет примерно 40 %, риск возникнове-
ния заболевания увеличивается с уменьшением срока гестации [8]. У детей с легким и сред-
нетяжелым течением БЛД преимущественно исходом является клиническое выздоровление.

Многие аспекты исходов БЛД, такие как респираторные и  неврологические наруше-
ния, задержка роста и  развития, исследованы подробно. Однако кардиоваскулярные по-
следствия требуют дополнительного изучения и анализа.

1 Федеральные клинические рекомендации по ведению детей с бронхолегочной дисплазией / Союз пе-
диатров России ; Рос. ассоц. специалистов перинат. медицины. 2014. URL: https://clck.ru/3CSTGj  (дата обра-
щения: 03.02.2024).
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Актуальность исследования кардиоваскулярных нарушений у детей с БЛД в анамнезе 
заключается в определении их влияния на ход заболевания и последствия, а также прогно-
зировании долгосрочных исходов.

Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой все более распространенное осложне-
ние БЛД, которое сопровождается повышенной смертностью [9].

Наличие таких патологических состояний, как преходящая артериальная гипертензия 
или открытые фетальные коммуникации, может оказывать дополнительное негативное 
влияние на функционирование легких у пациента с БЛД, что ведет к более тяжелому тече-
нию заболевания [10]. Тяжелая форма БЛД может приводить к задержке роста и развития 
у  детей [11]. С  возрастом увеличивается риск развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) у подростков, имевших в анамнезе БЛД [1]. Значительно возрастает риск 
развития системной артериальной гипертензии у детей раннего возраста [12].

Исследования показали, что у недоношенных детей с открытым артериальным прото-
ком (ОАП) имеется более высокий риск развития БЛД [13].

По нашему мнению, недостаточно изученными остаются вопросы влияния БЛД на раз-
витие кардиоваскулярных нарушений в долгосрочной перспективе. Понимание механиз-
мов, лежащих в основе этой связи, и разработка эффективных лечебных подходов и про-
грамм помогут улучшить кардиоваскулярные исходы у пациентов с перенесенной БЛД.

Цель работы — систематизация современных литературных данных о кардиоваску-
лярных нарушениях у детей с БЛД в анамнезе для оптимизации диагностики, лечения и ре-
абилитации, а также разработки рекомендаций по профилактике и управлению кардиова-
скулярными осложнениями у этой категории детей.

Материалы и методы
В результате поиска в  базах данных PubMed, UpToDate, Google Scholar, eLibrary.ru 

по ключевым словам «кардиоваскулярные нарушения», «бронхолегочная дисплазия» (англ. 
сardiovascular disorders, bronchopulmonary dysplasia) найдено 1 027 источников. Для суже-
ния поиска связи между кардиоваскулярными заболеваниями и бронхолегочной дисплази-
ей у детей мы использовали дополнительное ключевое слово «кардиоваскулярные заболе-
вания исходы старше 4 лет» (англ. Cardiovascular diseases, outcomes over 4 years), позволило 
выявить еще 4 источника.

В Google Scholar мы обнаружили 782 источника при использовании тех же ключевых 
слов. При проведении дополнительной фильтрации по ключевым словам, связанным с кар-
диоваскулярными заболеваниями у  детей старше 4  лет в  контексте БЛД, мы сократили 
число источников до 69 (с использованием репрезентативной выборки, которая включает 
в себя от 28 человек и более). В обзоре, основанном на глубоком поиске источников за по-
следние 19 лет, представлена наиболее релевантная информация по рассматриваемой теме.

Результаты и обсуждение
В опубликованных к настоящему времени научных трудах есть упоминание кардиова-

скулярных нарушений у детей, имеющих БЛД в анамнезе.
Изучение развития сохраняющегося артериального протока с  синдромом гиалино-

вых мембран описано в 1975 г. [14]. С 1990-х гг. проводились работы по изучению систем-
ной артериальной гипертензии у недоношенных детей с БЛД и очень низкой массой тела 
(от 1 000 до 1 499 г) [15].

В таблице представлены результаты исследования исходов БЛД у детей за 19 лет.
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Исходы БЛД в детской популяции по опубликованным данным, %

Авторы (год) N ПЗ  
(n = 6)

КН  
(n = 4)

ЖКТ  
(n = 1)

ОФР  
(n = 7)

ЗОД  
(n = 11)

Н  
(n = 15)

В  
(n = 6)

К. Дж. Мэтьюсон и др. (англ. K. J. Mathewson 
et al.; 2023) [16] 146 — — — — — 33,0 —

И. Олуволе и др. (англ. I. Oluwole et al.; 2023) [17] 250 — — — — — 55,4 —
Дж. К. Хванг и др. (англ. J. K. Hwang et al., 2023) [18] 354 — — — — — 14,1 —
Е. С. МакГоуэн и др. (англ. E. C. McGowan et al.; 
2023) [19] 157 — — — — — 78,3 —

И. Н. Егорова (2022)1 170 — — — — 39,0 — 61,0
П. Б. Хиштилова (2021) [20] 146 — — — — 39,7 32,8 60,2
А. И. Сафина (2020) [21] 97 4,9 — — 62,2 — 16,3 —
Кара Н. Госс и др. (англ. Kara N. Goss et al.; 
2020) [22] 110 — 39,6 — — — — —

Н. В. Шилова (2020) [23] 115 — — — 45,2 — — —
Е. В. Волянюк (2019) [24] 97 — — 49,4 — — — —
П. Тунквист и др. (англ. P. Thunqvist et al.; 2018) [25] 350 — — — — 40,0 — —
С. В. Пичугина (2018) [26] 119 — — — 20,0 85,7 62,0 14,8
Е. Б. Павлинова (2018) [27] 120 — — — — 44,1 — 55,0
Д. Ф. Сергиенко (2016)2 20 — — — — — 75,0 —
К. А. Казакова (2016) [28] 93 62,3 63,4 — 29,0 96,7 —
М. Сипола-Леппянен и др. (англ. M. Sipola-
Leppänen; 2015) [29] 114 — 63,1 — — — — —

Майк фон Хов и др. (англ. Мike von Hov et al.; 
2014) [30] 28 — — — — 36,0 — —

Е. В. Бойцова (2014) [31] 272 — — — — — 44,5 14,8
Й. Мёнссон и др. (англ. J. Månsson et al.; 2014) [32] 399 — — — — — 59,6 —
Н. Б. Мерзлова (2013) [33] 67 12,5 — — 26,9 18,6 79,1 —
А. Й. Леванданьовски и др. (англ. A. J. Lewand-
owski et al.; 2013) [34] 102 — 21,0 — — — — —

Т. И. Павлова (2011) [35] 38 — — — — — 26,7 —
Д. Остенг и др. (англ. D. Austeng et al.; 2010) [36] 368 72,7 — — — — — —
Е. Дж. Шорт и др. (англ. E. J. Short et al.; 2010) [37] 99 — — — — — 69,0 —
Л. Й. Ван и др. (англ. L. Y. Wang et al.; 2010) [38] 87 — — — 82,0 — — —
П. М. Вонг и др. (англ. P. M. Wong et al.; 2008) [39] 21 — — — — 71,0 — —
Ж. Р. Газарян (2006) [40] 30 — — — — 83,3 — —
А. Бхандари и др. (англ. А. Bhandari et al.; 2006) [41] 262 — — — — 81,0 — —
Е. А. Палмер и др. (англ. E. A. Palmer et al.; 
2006) [42] 254 44,7 — — — — — —

А. Фарууки и др. (англ. A. Farooqi et al.; 2006) [43] 86 — — — 97,0 — — —
Кайя Миккола и др. (англ. Kaija Mikkola et al.; 
2005) [44] 172 30,0 — — — — 9,0 53,0

Итого (средний %) 37,8 46,7 49,4 51,7 53,8 50,1 43,13
Примечание: N — количество детей в исследовании; ПЗ — патология зрения; КН — кардиоваскулярные нарушения; 

ЖКТ — патология желудочно-кишечного тракта; ОФР — отставание в физическом развитии; ЗОД — заболевания орга-
нов дыхания; Н — неврологическая патология; В — выздоровление.

1 Исходы бронхолегочной дисплазии у детей / И. Н. Егорова, К. В. Белова, И. Е. Иванова, И. В. Журавлева //  
Тезисы XVI Общероссийского семинара «Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» и IX 
Общероссийской конференции «FLORES VITAE. Контраверсии неонатальной медицины и педиатрии». М. : 
Редакция журнала StatusPraesens, 2022. С. 102–104. EDN: https://elibrary.ru/ptcjss. 

2 Хиштилова П. Б., Сергиенко Д. Ф. Клинико-эпидемиологические и патогенетические аспекты бронхолегоч-
ной дисплазии на современном этапе // Наука в современном информационном обществе : материалы Х между-
народ. науч.-практ. конф. : в 3-х т. Норт-Чарлстон : CreateSpace, 2016. Т. 1. С. 17–19. EDN: https://elibrary.ru/xhszxx. 
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Как следует из данных, представленных в таблице, для достижения цели работы про-
анализирована 31  публикация отечественных и  зарубежных исследователей с  глубиной 
поиска 2005–2023  гг., посвященных изучению исходов БЛД у  детей с  числом участников 
от 20 до 399 человек.

По данным изученных публикаций (в 6 работах из 31), в среднем 43,13 % детей имели 
в исходе БЛД выздоровление. Наибольшее число исследований указывает на преобладание 
в исходах БЛД нарушений со стороны органов дыхания (n = 11; 53,8 %). Среди них встреча-
лись: обструктивный бронхит (18,6–66,6 %), бронхиальная астма (19,7–56,0 %), локальный 
пневмосклероз (38,9 %), рецидивирующий бронхит (11,1–37,0 %) частые респираторные 
инфекции (26,0 %), интерстициальное заболевание легких (22,8 %), хронический бронхит 
(22,2 %), пневмофиброз (15,0 %), облитерирующий бронхиолит (12,5 %), буллезная эмфизе-
ма (7,4 %), бронхоэктазы (3,3–5,6 %) [18, 25, 29, 30, 33, 45]. Затем следуют отставание физиче-
ского развития 1 (n = 7; 51,7 %) [22, 23, 33, 39, 43]; болезни нервной системы (n = 15; 50,1 %) — 
гидроцефалия (15,5–41,9 %), задержка психомоторного развития2 (16,3–26,7 %), эпилепсия 
(6,5 %), комбинация БЛД и неврологического нарушения (32,8–96,7 %), когнитивные нару-
шения 2 (9,0–69,0 %) [16–19, 22, 25, 27, 29, 33, 46]; нарушения со  стороны органов зрения  
(n = 6; 37,8 %), из них ретинопатия (12,5–40,8 %) [33, 36, 42, 45].

Внимание привлекает значительный разброс уровней частоты неблагополучных исхо-
дов в рамках одной системы органов. Возможно, это объясняется неоднородностью крите-
риев включения и особенностями дизайна проведенных исследований. Частота встречае-
мости различных исходов БЛД у детей представлена на рисунке.

 
 Рис. Частота исходов по заболеваниям различных органов и систем у пациентов с БЛД, %

БЛД характеризуется неполным развитием и повреждением альвеолярной структуры 
легких. Повреждение альвеол может вызвать дисбаланс между вазоактивными вещества-
ми, такими как оксид азота и эндотелин, осуществляющими сосудистую регуляцию [44, 46]. 
Этот дисбаланс вазоактивных веществ ведет к сокращению сосудов легких, ухудшая гемо-
динамику. Увеличение сосудистого сопротивления приводит к повышению давления в ле-
гочной артерии [47] и легочной гипертензии. Есть данные, что нарушение альвеолярных 
структур может приводить к образованию фиброзных изменений и повышению давления 
в легочной артерии [48]. Диффузный фиброз миокарда может быть причиной повышенно-
го сердечно-сосудистого риска у подростков, включая сердечную недостаточность, ишеми-

1 Исходы бронхолегочной дисплазии у детей. EDN: https://elibrary.ru/ptcjss. 
2 Хиштилова П. Б., Сергиенко Д. Ф. Клинико-эпидемиологические и патогенетические аспекты бронхо-

легочной дисплазии на современном этапе. EDN: https://elibrary.ru/xhszxx.
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ческую болезнь сердца и раннюю сердечно-сосудистую смертность [50]. В настоящее вре-
мя исследуются молекулярные механизмы, влияющие на сосудистый тонус, гемодинамику 
[50], а  также их взаимосвязь с повреждением альвеол и связанными с ним сосудистыми 
изменениями [51]. Анализ опубликованных исследований позволяет указать, что эти про-
блемы наблюдаются в среднем у 46,7 % пациентов.

ЛГ — хорошо изученное патологическое состояние, которое все еще сохраняет акту-
альность для исследований кардиоваскулярных нарушений у недоношенных детей и игра-
ет значимую роль в  формировании и  прогрессировании гемодинамических нарушений. 
Длительное существование высокого давления в легочной артерии может приводить к уве-
личению объема и толщины левого желудочка сердца, изменению формы и размеров серд-
ца, а  также развитию ремоделирования сосудов легких. Фенотипическая изменчивость 
БЛД создает трудности в прогнозировании риска развития ЛГ. Факторами, способствую-
щими развитию ЛГ у детей с БЛД, могут быть задержка внутриутробного развития (ЗВУР), 
продолжительная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) с положительным давлением, 
образование патологического соединения между артериальной и венозной сосудистой си-
стемами, генетические или эпигенетические факторы [52]. Улучшение методов скрининга 
для выявления пренатальных и постнатальных факторов риска развития ЛГ представляет 
важную задачу и  может позволить начать лечение раньше и  улучшить клинические ре-
зультаты [11].

Согласно исследованию, проведенному в этой области, ЛГ встречается у каждого ше-
стого недоношенного ребенка с  низкой и  экстремально низкой массой тела [53]. Факто-
ры, способствующие развитию ранней ЛГ: преждевременный разрыв плодных оболочек 
в течение недели, маловесность к сроку гестации, оценка по шкале Апгар на 5 минуте ме-
нее 7 баллов, РДС и гемодинамически значимый ОАП [54]. Ранняя ЛГ может быть связана 
с различными осложнениями, включая БЛД, внутрижелудочковое кровоизлияние (ВЖК), 
ЗВУР, тяжелую ретинопатию. Риск возникновения ранней ЛГ связан с кесаревым сечением, 
поздним сепсисом и вентилятор-ассоциированной пневмонией [55]. Врожденная диафраг-
мальная грыжа может иметь значение в  патогенезе развития легочной гипертензии [56]. 
Сочетание БЛД и  ЛГ приводит к  увеличению эпизодов интермиттирующей гипоксемии, 
риску смертности, однако к 6 месяцам обычно происходит разрешение ЛГ [57].

В настоящее время не существует стандартизированного протокола скрининга ЛГ у па-
циентов с БЛД. Ведущим в диагностике является метод эхокардиографии, хотя в последнее 
время большое внимание уделяется новым прикроватным эхометриям [58]. Катетеризация 
легочной артерии является «золотым стандартом» для диагностики ЛГ у недоношенных де-
тей с БЛД, однако эта процедура является инвазивной и затратной. Проводятся исследова-
ния для определения роли биомаркеров, таких как каллистатин, гельсолин, NT-мозговой 
натрийуретический пептид, гомоцистеин и цистатин С, в диагностике рассматриваемого 
состояния [59]. Проблема улучшения исходов ЛГ заключается в  ограниченности специ-
фических механизмов, представляющих разнообразные легочно-сосудистые фенотипы 
недоношенных детей, таких как персистирующая легочная гипертензия новорожденных, 
задержка легочно-сосудистого перехода, ранняя, поздняя и хроническая ЛГ [61]. Также мо-
жет быть позднее начало ЛГ после 36–38 недель ПКВ [61]. Доказано, что апноэ во сне явля-
ется одним из факторов риска развития ЛГ у пациентов с БЛД [62].

Изучаются вопросы развития вторичной ЛГ после первых месяцев жизни, связанной 
со  стенозом легочных вен у  детей с  БЛД, РДС и  минимальным поражением легких [63]. 
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Исследуется связь некротизирующего энтероколита (НЭК) как фактора риска стеноза ле-
гочных вен [64]. Анализируется роль воспалительных процессов, вызванных патологией 
ЖКТ. Выявлено, что у недоношенных с задержкой роста и повышением С-реактивного бел-
ка с патологией кишечника средний градиент легочных вен был выше [56].

Описаны исследования подростков по измерению бивентрикулярного объема, массы 
и  напряжения сердца методом магнитно-резонансной томографии. У  детей, родившихся 
недоношенными, были значительно меньший размер бивентрикулярной камеры сердца, 
меньшая масса сердца, сниженный средний индекс конечно-диастолического и систоличе-
ского объемов левого желудочка, низкий индекс ударного объема с сохранением фракции 
выброса. Также у этой группы пациентов отмечалась гиперсокращаемость сердца, в первую 
очередь правого желудочка. Выявлено, что подростки, родившиеся недоношенными, имеют 
нарушение реакции левого желудочка на физиологический стресс при выполнении физи-
ческих упражнений, что свидетельствует о снижении функционального резерва миокарда. 
Это может быть одной из причин повышенного риска развития ранней сердечной недоста-
точности у пациентов, родившихся недоношенными [65]. Проводятся работы по изучению 
изменения артериального давления при БЛД недоношенным, подвергнувшимся реанима-
ционным процедурам в родильном зале и имеющим врожденные аномалии развития сер-
дечно-сосудистой системы, протеинурию и  олигурию. Эти пациенты находятся в  группе 
риска развития артериальной гипертензии, которая является одним из осложнений БЛД 
[67]. Имеются наблюдения, что в  подростковом возрасте дети, родившиеся недоношен-
ными, имеют более высокое артериальное давление по сравнению с детьми, родившимися 
в  срок [29]. Пациенты с  БЛД тяжелой формы в  анамнезе и  пограничным расстройством 
личности обладали большей толщиной аорты, что может привести к системной гипертен-
зии [66], а также повышенной реактивностью легочных артерий при эпизодах гипоксии, 
что требует долгосрочного наблюдения [68].

Влияние ОАП на  развитие и  прогноз БЛД является предметом активных исследова-
ний. Доказано, что ОАП может вызывать повышенный легочный кровоток, что мешает 
нормальному развитию легочной ткани и увеличивать риск развития БЛД у недоношенных 
детей [13]. Закрытие ОАП выполняется как хирургически, так и  с  помощью фармаколо-
гических методов. Медикаментозное закрытие протока осуществляется с использованием 
препаратов, таких как индометацин, ибупрофен или парацетамол [44, 48, 69]. Однако ино-
гда может произойти повторное открытие ОАП [70]. Поздний неонатальный сепсис, необ-
ходимость проведения длительной терапии для закрытия ОАП являются факторами риска, 
ассоциированными с повторным открытием ОАП [71]. Клипирование ОАП является одной 
из основных методик лечения этого состояния и помогает предотвратить или уменьшить 
риск сердечных осложнений [72]. Позднее клипирование ОАП и малый срок гестации свя-
зан с увеличением срока госпитализации, продолжительностью ИВЛ и сепсисом [73, 74]. 
В настоящее время проводятся дальнейшие исследования, сравнивающие исходы БЛД у де-
тей после хирургического и консервативного лечения ОАП [75].

ОАП приводит к обеднению системного кровотока [76]. Самым точным методом для 
его оценки является измерение объемного кровотока по  верхней полой вене (ВПВ) [77]. 
Исследования показали, что низкий кровоток по ВПВ связан с задержкой развития и ког-
нитивными ухудшениями [78]. Согласно полученным данным, ОАП умеренного или боль-
шого размера может быть связан с повышенным риском развития БЛД и летального исхода 
только в случае необходимости интубации недоношенного на протяжении 10 и более дней 
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[79]. Последние научные исследования направлены на  поиск новых подходов к  диагно-
стике, оценке и лечению гипертонии у новорожденных и детей грудного возраста. Особое 
внимание уделяется выявлению симптомов, связанных с развитием гипертонии, таких как 
изменения в сосудах почек, БЛД и кардиоваскуляные нарушения, а также анализу особен-
ностей диагностики и лечения гипертонии при этих состояниях. Отмечается важность по-
стоянного и долгосрочного наблюдения за младенцами с диагнозом «гипертония» [80].

Заключение
В современной науке активно исследуется множество аспектов кардиоваскулярных на-

рушений у детей, перенесших БЛД. Опубликовано большое количество работ по ЛГ и влия-
нию ОАП на течение БЛД. Анализируются варианты артериальной гипертензии. Проводят-
ся исследования, направленные на изучение фенотипов ЛГ у детей. Важным направлением 
является изучение структурных изменений сердца с использованием различных методов, 
в частности эхокардиографии. Особое внимание уделяется ремоделированию левого желу-
дочка, функции сердечной мышцы и регенерации сердечной ткани. Исследуются функцио-
нальные показатели сердца и сосудов, включая электрокардиографию, тесты на физическую 
нагрузку и измерение артериального давления, для оценки состояния сердечно-сосудистой 
системы и выявления изменений, связанных с БЛД. Однако по-прежнему недостаточно ис-
следований в  области кардиоваскулярных нарушений у  детей, перенесших БЛД, направ-
ленных на выявление долгосрочных изменений в сердечно-сосудистой системе и факторов 
риска, включая сопутствующие заболевания и образ жизни. Обзор поможет выявить ран-
ние признаки, которые могут быть использованы для прогнозирования и предотвращения 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у детей.

Анализ предикторов кардиоваскулярных нарушений может помочь уменьшить риск 
развития осложнений и тяжелого течения, а также снизить вероятность госпитализации. 
Разработка математической модели прогнозирования, за которой следует реализация ком-
плексных профилактических программ в дошкольном и младшем школьном возрасте, яв-
ляется важной и актуальной задачей, требующей дальнейшего изучения.
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