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Аннотация
Обоснование. В  условиях перинатальных центров маршрутизация беременных женщин с  акушерской 

и  соматической патологиями приводит к  рождению значительного числа поздних недоношенных новоро-
жденных, которые вносят высокий вклад в респираторную и церебральную.

Цель исследования — провести анализ респираторной и церебральной заболеваемости и терапии позд-
них недоношенных детей.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ заболеваемости когорты поздних недоношенных детей 
(ГВ 34 0–36 6 недель), родившихся в период за 12 месяцев 2020 г. В исследование включено 508 новорожденных.

Результаты. Исследование показало, что поздние недоношенные новорожденные составляют более 
10 % всех новорожденных и 66 % от числа недоношенных, родившихся в перинатальном центре, и характе-
ризуются высокой заболеваемостью. Выделены основные нозологии: гипербилирубинемия — до 67 %; цере-
бральная ишемия — до 55 %; внутрижелудочковое кровоизлияние — до 18 %; респираторный дистресс-син-
дром и транзиторное тахипноэ новорожденных — около 46 %; врожденная инфекция — 12 %; врожденные 
пороки сердца — около 10 %. Более чем половине детей потребовалось проведение респираторной терапии, 
четверти новорожденных — антибактериальная терапия. В отделение реанимации новорожденных госпита-
лизировано около 40 % пациентов, патологии новорожденных — около 80 %. Медиана общей продолжитель-
ности госпитализации в перинатальном центре составила 13 [9,7; 19,0] суток.

Заключение. В результате исследования получены данные о высокой частоте респираторной (до полови-
ны случаев) и церебральной (более 50 %) патологий; врожденной инфекции (до 12 %); потребности в прове-
дении респираторной терапии более чем у половины детей и продолжительной госпитализации с медианой 
13 суток у поздних недоношенных новорожденных.

Ключевые слова: поздние недоношенные новорожденные, преждевременные роды, транзиторное та-
хипноэ новорожденных, респираторный дистресс-синдром, церебральная ишемия, ОРИТН 
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Abstract
Rationale. In the conditions of perinatal centers, the routing of pregnant women with obstetric and somatic 

pathologies leads to the birth of a significant number of late premature newborns, which make a high contribution to 
the incidence of respiratory and cerebral pathologies.

Purpose of the study — to analyze respiratory and cerebral morbidity and therapy in late preterm infants.
Materials and methods. А retrospective analysis of a cohort of late preterm infants (GA 34 0–36 6 weeks) born 

within 12 months of 2020. The study involved 508 newborns. Retrospective analysis of the incidence of a cohort of late 
preterm infants (GA 34 0–36 6 weeks) born during the 12 months of 2020. The study involved 508 newborns 

Results. The study showed that late premature infants account for more than 10 % of all newborns and 66 % of the 
number of premature infants born in the perinatal center and are characterized by high morbidity. The main nosologies 
were identified: hyperbilirubinemia — up to 67 %; cerebral ischemia — up to 55 %; intraventricular hemorrhage — up to 
18 % respiratory distress syndrome and transient tachypnea of newborns — about 46 %; congenital infection — 12 %; con-
genital heart defects — about 10 %. More than half of the children received of respiratory therapy and a quarter of newborns 
received antibacterial therapy. About 40 % of patients were hospitalized in the neonatal intensive care unit, and about 80 % 
in the neonatal pathology unit. The median total duration of hospitalization in the perinatal center was 13 [9.7; 19.0] days.

Conclusion. The study revealed data on the high frequency of respiratory pathology (up to half of the cases) and 
cerebral pathology (more than 50 %), congenital infection (up to 12 %), the need for respiratory therapy (in more than 
half of the children) and prolonged hospitalization with a median of 13 days in late premature infants.

Keywords: late premature newborns, premature birth, transient tachypnea of newborns, respiratory distress syn-
drome, cerebral ischemia, NICU 
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Список сокращений
АБТ — антибактериальная терапия 
ВЖК — внутрижелудочковое кровоизлияние 
ГВ — гестационный возраст 
ГСД — гестационный сахарный диабет 
ДИ — доверительный интервал 
ЕКПЦ — Екатеринбургский клинический перинатальный центр 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких 
ИСПП — инфекция, специфичная для перинатального периода 
НО — неонатальное отделение 
ОПН — отделение патологии новорожденных 
ОРИТН — отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
ОШ — отношение шансов 
РДС — респираторный дистресс-синдром 
РНС — ранний неонатальный сепсис 
сОР — скорректированный относительный риск 
ТТН — транзиторное тахипноэ новорожденных 
ЦИ — церебральная ишемия 
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение 
BinCPAP — биназальный СРАР (англ. Bi Nasal СРАР) 
CPAP  — постоянное положительное давление в  дыхательных путях (англ. Continuous Positive Airway 

Pressure) 
Me — медиана (англ. Median) 
Q1; Q3 — нижний и верхний квартили (англ. Lower and Upper Quartiles) 

Введение
Недоношенным считается ребенок, рожденный до завершения полных 37 недель бе-

ременности 1. По  данным Всемирной организации здравоохранения, около 15  млн детей 
ежегодно рождается недоношенными, а частота преждевременных родов значительно от-
личается в разных странах и составляет от 5 % до 18 % всех живорожденных детей 2. В свою 
очередь, по  причине осложнений, связанных с  преждевременными родами, происходит 
около 1 млн детских смертей в возрасте до 5 лет [1]. В России доля преждевременных родов 
стабильна и составляет около 6 % 3.

Согласно российским клиническим рекомендациям 4, а  также гайдлайнам междуна-
родных ассоциаций — Национального института детского здоровья и развития человека 
(англ. National Institute of Child Health and Human Development) [2], Американской академии 
педиатрии (англ. American Academy of Pediatrics) [3] и Американского колледжа акушеров 
и гинекологов (англ. American College of Obstetricians and Gynecologists) [4], — определена 
следующая классификация недоношенности:

1) экстремально недоношенные — гестационный возраст (ГВ) <280 недель;
2) очень недоношенные — ГВ <320 недель;
1 Преждевременные роды // Всемирная организация здравоохранения. 2023. 10 мая. URL: https://clck.

ru/3DwVA3 (дата обращения: 17.10.2024).
2 Преждевременные роды : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ.
3 Там же.
4 Там же.
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3) умеренно недоношенные — ГВ 32 0–33 6 недель;
4) поздние недоношенные — ГВ 34 0–36 6 недель.
Смертность и  частота инвалидизации тем выше, чем ниже срок гестации. Так, у  но-

ворожденных с ГВ 22 0–23 0 недели смертность составляет 97–98 %, а с ГВ 24 0–24 6 снижает-
ся до 55 %. Однако большинство выживших детей имеет неврологические нарушения [5]. 
С  увеличением срока гестации недоношенный ребенок, безусловно, имеет более зрелые 
в своем развитии органы и системы, однако и в позднем недоношенным сроке сохраняются 
определенные нарушения здоровья, на основании чего клиницисты выделяют такую когор-
ту детей в отдельную группу — поздние недоношенные. Рождение в недоношенном сроке 
ассоциируется с увеличением заболеваемости в сравнении с доношенными детьми. Среди 
патологий стоит выделить респираторный дистресс-синдром (РДС) и транзиторное тахип-
ноэ новорожденных (ТТН), гипогликемию, неврологическую патологию, гипербилирубине-
мию и др. [6]. В крупном популяционном исследовании К. К. Шапиро-Мендоза и др. (англ. 
C. K. Shapiro-Mendoza et al.) при сравнении 26 170 поздних недоношенных детей (34–36 неде-
ли) и 377 638 доношенных новорожденных с ГВ 37–41 выявлено, что рождение в недоношен-
ном сроке ассоциируется с семикратным ростом заболеваемости, в то же время состояние 
здоровья матери оказывало на заболеваемость детей значимо меньшее влияние [6].

Маршрутизация беременных женщин с акушерской и соматической патологиями при-
водит к значительному проценту рождения недоношенных детей, в т. ч. в позднем недоно-
шенном сроке, что помимо прочего обосновывает цель создания перинатальных центров 
с наличием современных технологий для оказания медицинской помощи женщинам и но-
ворожденным детям.

Цель исследования — провести анализ респираторной и церебральной заболеваемо-
сти и терапии поздних недоношенных детей.

Материалы и методы
Дизайн исследования — одноцентровое ретроспективное когортное наблюдательное 

исследование.

Условия проведения исследования — набор пациентов проходил на базе акушерского 
стационара № 1 Екатеринбургского клинического перинатального центра (ЕКПЦ) ретро-
спективно в период с 1 января по 31 декабря 2020 г.

Настоящее исследование является продолжением серии исследований по анализу ре-
спираторной и церебральной патологии у доношенных новорожденных [7–9].

Критерии соответствия. Выборка формировалась сплошным методом.
Критерий включения — поздние недоношенные новорожденные (ГВ 34 0–36 6 недель).
Критерий исключения — новорожденные, родившиеся в других гестационных сроках.

Целевые показатели исследования
Анализ проведен по 76 признакам, характеризующим анамнез беременности и родов, 

антропометрические показатели, клинические особенности течения заболевания, струк-
туру диагнозов, особенности респираторной и антимикробной терапии, а также характер 
маршрутизации новорожденных внутри и вне перинатального центра:

1) факт и продолжительность госпитализации в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии новорожденных (ОРИТН), неонатальное отделение (НО), отделение 
патологии новорожденных (ОПН);
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2) проведение СРАР-терапии1 в родовом зале; BinCPAP2 и искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) в ОРИТН;

3) диагностированные церебральная ишемия (ЦИ), внутрижелудочковое кровоизли-
яние (ВЖК), РДС, ТТН, ранний неонатальный сепсис (РНС), инфекция, специфич-
ная для перинатального периода (ИСПП);

4) проведение антибактериальной терапии (АБТ).
Анализируемые данные получены из первичной медицинской документации (истории 

развития новорожденного и медицинской карты стационарного больного), а также из ста-
тистической базы данных ЕКПЦ.

Статистические методы
Накопление, корректировка, систематизация исходной информации осуществлялись 

в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ проводился 
с использованием программы BioStat (AnalystSoft Inc., США). Количественные показатели 
измерялись по предмету соответствия нормальному распределению, для этого использо-
вались критерии Шапиро — Уилка (при частоте признака менее 50) или Колмогорова — 
Смирнова (при частоте признака более 50). С учетом того, что большинство полученных 
данных не соответствовало закону нормального распределения, результаты представлены 
при помощи значений медианы (англ. Median, Me), нижнего и верхнего квартилей (англ. 
Lower and Upper Quartiles, Q1; Q3). Номинальные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей.

Результаты
Формирование выборки исследования
Всего за 2020 г. в акушерском стационаре № 1 ЕКПЦ родилось 4 669 детей, из них доно-

шенных новорожденных — 3 901 (83,5 %), недоношенных — 768 детей, из которых 508 ро-
дились в сроке гестации 34 0–36 6 недель (поздние недоношенные дети, составившие 10,8 % 
от всех новорожденных и 66,1 % от недоношенных детей).

Поздние недоношенные (n = 508) характеризовались следующим образом: ГВ  —  
35 [34,0; 36,0] недель; масса тела — 2 450 [2 180,0; 2772,5) г; длина тела — 47 [45,0; 49,0] см при 
рождении; оценка по шкале Апгар на 1 минуте — 7 [6,0; 7,0] баллов, 5 минуте — 8 [7,0; 8,0] 
баллов; новорожденные мужского пола — 242/508 (47,6 %), женского — 266 (52,4 %).

Проведенный анализ беременности и родов показал, что поздние недоношенные но-
ворожденные (n = 508) чаще рождались от  одноплодной беременности (360/508; 70,8 %), 
в 142/508 случаях (27,9 %) от беременности двойней, 6/508 (1,1 %) — тройней. Беременно-
сти в 74/508 случаях (14,5 %) наступили в результате экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО). У 125/508 матерей (24,6 %) новорожденных диагностирован сахарный диабет, в т. ч. 
гестационный. В течение беременности 124/508 женщинам (24,4 %) проведена стероидная 
профилактика РДС, из них полный курс (24 мг дексаметазона) получили 99/508 пациенток 
(17,4 %), неполный (менее 24 мг дексаметазона) — 25/508 женщин (4,9 %). Длительный без-
водный период (более 18 ч.) наблюдался у 25/508 пациенток (4,9 %). Дистресс в родах зафик-
сирован у 58/508 плодов (11,4 %), а родороразрешение путем кесарева сечения проведено 
более чем в половине случаев (300/508; 59,0 %).

1 CPAP — постоянное положительное давление в дыхательных путях (англ. Continuous Positive Airway 
Pressure).

2 BinCPAP — биназальный СРАР (англ. Bi Nasal СРАР).
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Анализ проведенной респираторной терапии пациентам общей выборки показал 
следующие особенности: любой вид респираторной терапии на каком-либо из этапов го-
спитализации в перинатальный центр — 283/508 (55,7 %); терапия кислородом в родовом 
зале — 3/508 (0,5 %); СРАР-терапия в родовом зале — 256/508 (50,3 %), продолжительность —  
15 [10,0; 15,0] минут, интубация трахеи — 7/508 (1,3 %); ИВЛ в ОРИТН — 49/508 (9,6 %), 
продолжительность — 3 [1,0; 5,0] суток; BinCPAP — 198/508 (38,9 %), продолжительность —  
1 [1,0; 1,0] сутки. Пневмоторакс в  первые 24  ч.  жизни зафиксирован у  2/508  пациентов 
(0,3 %); в обоих случаях не имел клинической значимости, признаков напряжения в груд-
ной клетке и не потребовал дренирования.

В исследовании выделены основные диагнозы, с которыми пациенты лечились и на-
блюдались в отделениях ЕКПЦ:

1) ЦИ — 282/508 (55,5 %): легкой и средней степеней тяжести — 271/282 (96,0 %), тяже-
лой — 11/282 (4,0 %);

2) ВЖК — 94/508 (18,5 %): 1–2 степеней — 92/94 (97,8 %), 3–4 степеней — 2/94 (2,2 %) 
новорожденных;

3) дыхательные нарушения — 235/508 (46,2 %): РДС — 120/235 (50,8 %), ТТН — 115/235 
(48,7 %);

4) ранняя неонатальная инфекция — 64/508 (12,5 %): врожденная пневмония — 26/64 
(40,0 %); РНС — 22/64 (33,8 %); ИСПП — 16/64 (25,0 %);

5) гипербилирубинемия — 341/508 (67,1 %).
В анализ антимикробной терапии включены антибактериальные, противогрибко-

вые и противовирусные препараты. АБТ среди новорожденных общей выборки получали 
116/508 детей (22,8 %), из них 1 курс — 84/116 (72,4 %), 2 курса — 27/116 (23,2 %), 3 курса — 
5/116 (4,3 %). Медиана общей продолжительности АБТ составила 7 [4,0; 9,0] суток, а дни 
лечения — 209,8.

Особенности маршрутизации общей выборки новорожденных следующие:
1) из родового зала в НО — 324/508 (63,7 %), в ОРИТН — 184/508 (36,2 %);
2) из НО в ОРИТН — 20/508 (3,9 %);
3) всего в ОРИТН — 204/508 (40,1 %), продолжительность госпитализации в ОРИТН — 

1 [1; 3] сутки;
4) в ОПН — 417/508 (82,0 %), продолжительность лечения — 11 [9; 16] суток;
5) выписано домой без госпитализации в ОПН — 81/508 (15,9 %);
6) переведено в другую медицинскую организацию — 9/508 (1,7 %), диагнозы: динами-

ческая кишечная непроходимость, атрезия пищевода, тромбоз портальной вены, 
перелом плечевой кости, гипоплазия дуги аорты, нарушение ритма сердца, дефект 
межжелудочковой перегородки, внутриутробный перитонит, постгеморрагическая 
окклюзионная гидроцефалия;

7) умерло — 2/508 (0,3 %): на 1 и 2 сутки жизни с диагнозом — ранний неонатальный сепсис;
8) медиана общей продолжительности госпитализации в перинатальный центр ново-

рожденных группы выборки (n = 508) составила 13 [9,7; 19,0] суток.

Обсуждение
Резюме основных результатов
Проведенное исследование показало, что поздние недоношенные новорожденные со-

ставляют более 10 % всех новорожденных и 66 % от числа недоношенных в перинатальном 
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центре и характеризуются высокой заболеваемостью. Выделены основные нозологии: ги-
пербилирубинемия (до 67 %), церебральная ишемия (до 55 %), ВЖК (до 18 %), РДС и ТТН 
(около 46 %), врожденная инфекция (12 %), ВПС (около 10 %). Более чем половине детей 
проведена какая-либо респираторная терапия и  четверти новорожденных АБТ за  время 
госпитализации в перинатальном центре. В ОРИТН госпитализировано около 40 % паци-
ентов, в ОПН около 80 %. Медиана общей продолжительности госпитализации в перина-
тальном центре составила 13 суток.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести фактор одноцентрового наблюдения 

в течение непродолжительного периода (одного года), что может смещать значения анали-
зируемых показателей.

Интерпретация результатов
По данным исследований, эпидемиология преждевременных родов в позднем недоно-

шенном сроке составляет от 6 % до 11 % [10–12], что сопоставимо с нашими показателями 
в 10,8 %.

Среди анамнестических данных беременности и  родов в  исследуемой группе детей 
можно выделить доказанные факторы риска преждевременных родов. В  настоящее вре-
мя частота детей, рожденных с  помощью вспомогательных репродуктивных технологий 
в популяции, составляет около 2 %, и этот показатель продолжает увеличиваться с каждым 
годом [13, 14]. В  свою очередь, такие технологии ассоциированы с  повышенным риском 
спонтанных преждевременных родов и низкой массы тела ребенка при рождении [15–17]. 
Многоплодная беременность чаще, чем одноплодная, завершается спонтанными преждев-
ременными родами по причине более выраженного растяжения миометрия [18]. Вспомога-
тельные репродуктивные технологии привели к увеличению числа многоплодных беремен-
ностей и, в свою очередь, спонтанных преждевременных родов [19]. В нашем исследовании 
148 детей (29,1 %) родилось от многоплодной беременности, из них 142 ребенка — двойней, 
6 детей — тройней. На долю ЭКО приходится 74 случая (14,5 %). Из 148 детей из многоплод-
ной беременности лишь 46 (31,0 %) родилось с помощью ЭКО.

Прегестационный сахарный диабет у  матери является фактором риска спонтанных 
преждевременных родов (ОШ — 1,6; 95 % ДИ — 1,2–2,2 1) и важным показанием для родо-
разрешения беременности до 37 0 недель (ОШ — 8,1; 95 % ДИ — 6,0–10,9) [20]. Гестационный 
сахарный диабет (ГСД) ведет к большому числу осложнений со стороны матери, а у детей 
увеличивает частоту синдрома дыхательных нарушений после рождения [7, 21, 22]. ГСД 
увеличивает вероятность рождения крупного ребенка к сроку гестации или с макросоми-
ей, приводя к более частым осложнениям в родах [23]. В проведенном нами исследовании 
в четверти случаев зарегистрирован сахарный диабет у матери.

Стоит обратить внимание, что почти в  25 % случаев в  группе исследования матерям 
во время беременности до 34 недели гестации проведена профилактика РДС дексаметазо-
ном, что говорит о наличии риска преждевременных родов [24].

Отдельно стоит отметить преждевременное родоразрешение путем кесарева сечения, 
которое более чем в  половине случаев выполняется при наличии показаний со  стороны 
матери (преэклампсии, слабости родовой деятельности, длительного безводного периода 
и др.) и плода (например, дистресса плода, зарегистрированного в 58 случаях (11,4 %)). Так, 

1 ОШ — отношение шансов. ДИ — доверительный интервал.
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по данным исследований, кесарево сечение при отсутствии родовой деятельности в 7 раз 
увеличивает риск развития дыхательных нарушений у новорожденного в сравнении с са-
мостоятельными родами [25, 26].

В связи с  перечисленными факторами мы видим, что клиническое состояние более 
половины детей в исследовании потребовало проведения респираторной терапии любого 
вида, в т. ч. СРАР на этапе родового зала (50 %), ИВЛ (10 %) и СРАР в неонатальной реани-
мации (до 40 % детей). В крупном шведском исследовании, в которое вошло около 1,7 млн 
новорожденных, показано, что поздние недоношенные дети в сравнении с доношенными 
ассоциировались с более высоким риском любых респираторных заболеваний (сОР 1 — 5,54; 
95 % ДИ — 5,24–5,85), ТТН (сОР — 4,76; 95 % ДИ — 4,47–5,08), РДС (сОР — 46,53; 95 % ДИ — 
38,59–56,10) и  пневмоторакс (сОР  — 2,99; 95 % ДИ  — 2,50–3,58) [27]. Ранее проведенное 
нами исследование демонстрирует, что частота ТТН в группе доношенных новорожденных 
значительно ниже в сравнении с поздними недоношенными и сохраняется на уровне 6 % 
[8, 28]. Другое крупное исследование показывает, что помимо риска ТТН и РДС поздние 
преждевременные роды ассоциированы с инфекционной заболеваемостью — пневмонией 
(ОШ — 34 недели, 7,6; 95 % ДИ — 5,2–11,2) [25]. По данным нашего исследования, дыхатель-
ные нарушения вследствие РДС и ТТН после рождения наблюдались у 46 % детей, а вслед-
ствие врожденной инфекции (сепсиса, пневмонии и ИСПП) в 12 % случаев.

Большую озабоченность вызывают полученные результаты частоты церебрального по-
вреждения — ЦИ (55,5 %) и ВЖК (18,5 %). Крупное популяционное исследование А. Миты 
и  др. (англ. А. Mitha et al.) показало, что поздние недоношенные дети чаще имеют цере-
бральное повреждение в отличие от доношенных новорожденных (ОР — 1,74, 95 % ДИ — 
1,48–2,03) [27], а отдаленные исходы характеризуются более высокой частотой когнитивных 
нарушений в возрасте 6 лет [29], церебрального паралича [30], поведенческих нарушений 
[31], а также нарушениями со стороны зрения и слуха [32].

ВЖК возникает вследствие незрелости зародышевого матрикса в сосудистом сплете-
нии и  нарушения мозгового кровотока, связанного с  гипоксией-ишемией, реперфузией, 
перепадами артериального и венозного давления [33]. Все перечисленные обстоятельства 
относятся в основном к недоношенным детям, а частота и тяжесть ВЖК возрастает с умень-
шением срока гестации новорожденного [34]. Тяжелое ВЖК (3–4 степеней) встречается ред-
ко даже в более ранних сроках гестации — 11 % и 7 % для 27 и 28 недель ГВ соответственно 
[35]. В исследуемой нами когорте выявлено всего 2 случая (0,3 %) тяжелого ВЖК.

По данным одного из  исследований, частота развития гипербилирубинемии более 
чем в 10 раз выше у поздних недоношенных новорожденных в сравнении с доношенными 
(47,7 % против 3,4 %) [36]; в нашем исследовании более ⅔ младенцев имели гипербилируби-
немию — 341 (67,1 %). Эта патология связана с незрелостью путей конъюгации билирубина 
у недоношенных детей, а также более частым нарушением толерантности к энтеральному 
кормлению, замедляющему кишечно-печеночный метаболизм билирубина [27, 36].

Как итог, все перечисленные выше факторы повлияли на  вероятность госпитализа-
ции в ОРИТН (40,1 %), ОПН (82,0 %) и общую продолжительность госпитализации с ме-
дианой 13 суток. Полученные нами данные сопоставимы с результатами других исследо-
ваний, где частота госпитализации анализируемой когорты новорожденных в  ОРИТН 
составила 36,5 % [25], а  продолжительность госпитализации  — 9–10  суток [34, 36]. Важ-
ным является десятикратное увеличение затрат на лечение поздних недоношенных новоро-

1 сОР — скорректированный относительный риск.
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жденных в сравнении с доношенными [37], однако в нашем исследовании этот показатель  
не оценивался.

Заключение
В результате проведенного исследования получены данные о высокой частоте респи-

раторной (до половины случаев) и церебральной патологии (более 50 %), врожденной ин-
фекции (до 12 %), потребности в проведении респираторной терапии более чем у половины 
детей и продолжительной госпитализации с медианой 13 суток у поздних недоношенных 
новорожденных.
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Аннотация
Введение. Вопросы ведения родильниц с инфекционно-воспалительными заболеваниями (ИВЗ) крайне 

актуальны в современных условиях.
Цель исследования  — представить клиническую характеристику и  особенности лечения родильниц 

с различными формами ИВЗ послеродового периода.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное обследование 181 родильниц с ИВЗ, которые были 

разделены на 3 группы: A (n = 122) — пациентки с неосложненным эндометритом; B (n = 43) — с осложнен-
ными формами (несостоятельностью шва, метротромбофлебитом); C (n = 16) — с тяжелыми септическими 
осложнениями (параметритом, акушерским перитонитом).

Результаты. В  группах B и  C достоверно чаще диагностирован хориоамнионит в  сравнении с  группой 
A (рA–B =0,002, рA–C < 0,001). При поступлении количество баллов по шкале NEWS2 статистически значимо выше 
в группах B (p = 0,050) и C (p = 0,007) в сравнении с группой A. У 25,42 % обследуемых отмечалось несовпадение на-
значенной эмпирической антибактериальной терапии высеваемому патогену. В группе B органосберегающая опе-
рация проведена у 55,81 % родильниц на 6,5 [4,8; 11,0] сутки, гистерэктомия — на 9,0 [6,0; 12,0] сутки после родов.

Заключение. Хориоамнионит в родах, оценка состояния по шкале NEWS2 в 2 и более баллов предпо-
лагают развитие осложненных форм послеродового эндометрита. При лечении следует отдавать предпочте-
ние антибиотикам групп аминопенициллинов, амоксициллина и ингибиторов бета-лактамаз, карбапенемов 
и своевременно принимать решение о проведении повторного оперативного вмешательства, позволяющего 
выполнить органосберегающую операцию.

Ключевые слова: инфекционно-воспалительные заболевания, послеродовый период, послеродовый эн-
дометрит, акушерский перитонит, несостоятельность шва, интегральные шкалы, органосберегающая опера-
ция, гистерэктомия 
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Abstract
Introduction. The issues of managing postpartum women with infectious and inflammatory diseases (IID) are 

extremely relevant in modern conditions.
The aim of the study is to present the clinical characteristics and features of treatment of women in labor with var-

ious forms of postpartum pulmonary dysfunction.
Materials and methods. A retrospective examination of 181 postpartum mothers with IID was carried out, who 

were divided into 3 groups: A (n = 122) — patients with uncomplicated endometritis; B (n = 43) — with complicated 
forms (suture failure, metrothrombophlebitis); C (n = 16) — with severe septic complications (parametritis, obstetric 
peritonitis).

Results. In groups B and C, chorioamnionitis was statistically significantly more often diagnosed during labor 
compared to uncomplicated endometritis (pA–B = 0.002, pA–C < 0.001). In the integrated the number of points on the 
NEWS2 scale was statistically significantly higher in group B (p = 0.050) and group C (p = 0.007) compared to group A. 
In 25.42 % of the subjects, there was a discrepancy between the prescribed empirical antibacterial therapy and the path-
ogen isolated. In group B, organ-preserving surgery was performed in 55.81 % of the mothers on day 6.5 [4.8; 11.0],  
and hysterectomy was performed on day 9.0 [6.0; 12.0] after delivery.

Conclusion. Chorioamnionitis during childbirth, a score on the NEWS2 scale of 2 or more points suggests the de-
velopment of complicated forms of postpartum endometritis. When treating, preference should be given to antibiotics 
of the aminopenicillin group, amoxicillin and beta-lactamase inhibitors, carbapenems and a timely decision should be 
made on repeated surgical intervention, allowing for organ-preserving surgery.

Keywords: infectious and inflammatory diseases, postpartum period, postpartum endometritis, obstetric perito-
nitis, suture failure, integral scales, organ-sparing surgery, hysterectomy 
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Список сокращений
АД — артериальное давление 
ИВЗ — инфекционно-воспалительные заболевания 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 
ЧДД — частота дыхательных движений 
ЧСС — частота сердечных сокращений 
Me — медиана (англ. Median) 
NEWS2  — национальный индекс раннего предупреждения 2 (англ. National Early Warning  

Score 2) 
PaCO2 — парциальное давление углекислого газа в артериальной крови (англ. Arterial Partial 

Pressure of Carbon Dioxide) 
pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii) 
pO2 — парциальное давление кислорода в крови (англ. Arterial Partial Pressure of Oxygen) 
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles) 
qSOFA  — упрощенная последовательная оценка органной недостаточности (англ. Quick 

Sequential Organ Failure Assessment) 
SIRS  — синдром системной воспалительной реакции (англ. Systemic  Inflammatory Response 

Syndrome) 

Введение
Инфекционно-воспалительные заболевания (ИВЗ) послеродового периода занимают 

ведущие позиции в  структуре причин материнской смертности и  являются актуальной 
медико-социальной проблемой в условиях демографического кризиса, несмотря на совер-
шенствование системы оказания медицинской помощи [1–3]. Послеродовый эндометрит — 
распространенное инфекционное заболевание послеродового периода, которое является 
основой для генерализации инфекции и развития воспалительных осложнений, выходя-
щих за пределы матки, таких как несостоятельность шва, параметрит, пельвиоперитонит, 
акушерский перитонит [4].

В последние годы отмечается стойкая тенденция к увеличению частоты оперативного 
родоразрешения. Несмотря на  совершенствование техники операции, использование со-
временных шовных материалов и антибактериальных препаратов, кесарево сечение остает-
ся сложной операцией и создает дополнительный риск для возникновения послеопераци-
онных осложнений, среди которых превалируют воспалительные процессы. Риск развития 
инфекционных осложнений после кесарева сечения в 20 раз выше, чем после естественных 
родов [5, 6]. Эндометрит после оперативного родоразрешения отличается тяжелым тече-
нием, частым развитием осложненных форм, приводящих к повторной лапаротомии, ги-
стерэктомии и нарушению репродуктивного здоровья и качества жизни женщины [7,8].

Степень тяжести ИВЗ послеродового периода определяется тремя основными компо-
нентами: инфекцией, ответной реакцией организма на инфекцию и органной дисфункци-
ей. Клинические проявление послеродовых ИВЗ варьируются от легких до тяжелых форм 
и  не  всегда соответствуют активности инфекционного процесса, что нередко приводит 
к их поздней диагностике и  генерализации процесса, как следствие развитию осложнен-
ных форм: несостоятельности шва, метротромбофлебиту, параметриту, акушерскому 
перитониту [9]. Основным риском развития этих осложнений является оперативное ро-
доразрешение. Среди рисков развития осложнений ИВЗ послеродового периода выделя-



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

212024  |  Vol. 23  |  No. 6

ют экстренность операции, патологическую кровопотерю, расширение объема операции 
и технические погрешности в ходе ее выполнения, предлежание плаценты в рану, использо-
вание реактогенного шовного материала, неадекватную санацию матки, отсутствие интрао-
перационной антимикробной профилактики и резистентность патогенной микрофлоры [4, 
6]. Осложненные формы послеродового эндометрита нередко требуют проведения повтор-
ного оперативного вмешательства, направленного на удаление очага инфекции. Проведе-
ние органосохраняющих операций при развитии осложненных форм ИВЗ послеродового 
периода является чрезвычайно важным в современных условиях и стало возможны благо-
даря появлению антимикробных средств нового поколения и  методам экстракорпораль-
ной детоксикации. К сожалению, нет четких критериев для выбора тактики оперативного 
вмешательства при осложненных формах послеродовых ИВЗ. Существуют определенные 
риски развития грозных осложнений после проведения органосберегающих операций. 
При выборе этой операции необходимо, чтобы медицинской учреждение обладало опреде-
ленными условиями ведения таких больных: многопрофильным стационаром, способным 
обеспечить квалифицированную помощь смежными специалистами (хирургами, уролога-
ми, трансфузиологами и  др.); реанимационным отделением с  возможностью проведения 
экстракорпоральных методов лечения. Также необходима адекватная оценка клинической 
ситуации — наличие сепсиса является противопоказанием к сохранению матки.

В медицине применяются различные шкалы для стандартизации в оценке состояния 
пациентов и  прогнозе развития осложнений. Для выявления пациенток с  неблагоприят-
ным исходом при септических заболеваниях в клинической практике используются кри-
терии синдрома системной воспалительной реакции (англ. Systemic Inflammatory Response 
Syndrome, SIRS), а также интегральные шкалы [10, 11]. Шкала qSOFA1 рекомендуется как 
инструмент для идентификации пациентов с риском развития сепсиса. Количество баллов 
2 и более является сильным предиктором неблагоприятного исхода [12]. Шкала NEWS2 2 
служит для стандартизации осмотра и раннего выявления рисков клинического ухудше-
ния, а также обеспечения преемственности при оказании медицинской помощи [13].

Массовое использование антибиотиков и резистентность к ним, выработанная микро-
организмами, являются важными вопросами, с которыми мы имеем дело в течение послед-
них десятилетий при лечении ИВЗ [14]. Нерациональное применение антибактериальных 
препаратов в акушерской практике создало условия для селекции штаммов с приобретен-
ной устойчивостью к антибиотикам из нескольких фармакологических групп, используе-
мых для лечения родильниц с ИВЗ [15, 16].

Вопросы изучения клинико-лабораторных характеристик и особенностей лечения ро-
дильниц с ИВЗ послеродового периода требуют изучения для предотвращения осложне-
ний, приводящих к нарушению здоровья женщины.

Цель исследования — представить клиническую характеристику и особенности лече-
ния родильниц с различными формами ИВЗ послеродового периода.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе гинекологического отделения перинатального центра 

Областной клинической больницы (Омск) — многопрофильного стационара, оказывающего 

1 qSOFA — упрощенная последовательная оценка органной недостаточности (англ. Quick Sequential 
Organ Failure Assessment).

2 NEWS2 — национальный индекс раннего предупреждения 2 (англ. National Early Warning Score 2).
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помощь родильницам с инфекционно-воспалительными осложнениями послеродового пери-
ода. Выполнено ретроспективное контролируемое исследование, в которое включена 181 ро-
дильница с ИВЗ послеродового периода, подвергшаяся лечению за период с 2013 по 2023 г. 
Все пациентки госпитализированы с диагнозом — послеродовой эндометрит.

Проведен анализ данных анамнеза, особенностей родоразрешения, течения послеро-
дового периода. Оценивался соматический статус, включающий в себя общее состояние, 
уровень сознания по шкале комы Глазго, температуру тела, артериальное давление (АД), 
частоты дыхательных движений (ЧДД) и сердечных сокращений (ЧСС). Выполнялась инте-
гральная оценка состояния родильниц с использованием критериев SIRS (температура тела 
>38 °C или <36 °C; ЧСС >90 ударов в мин.; ЧДД >20 движений в мин. или гипервентиляция 
(PaCO2

 1 <32 мм рт. ст.); лейкоциты крови >12×10 9/мл, или <4×10 9/мл, или незрелых форм 
>10 %), шкал qSOFA (оценка по  шкале комы Глазго, систолическое АД в  мм рт. ст.; ЧДД 
в мин.), NEWS2 (ЧДД в мин.; периферическая сатурация кислорода в %; потребность в ок-
сигенации; систолическое АД в мм рт. ст.; ЧСС в мин.; температура тела в °C; нарушение со-
знания) [13]. Проводилась оценка лабораторных (развернутого и биохимического анализов 
крови, коагулограммы, показателей кислотно-основного состояния, уровня интоксикации 
по методу Малаховой [17], бактериологического исследования отделяемого полости матки 
и брюшной полости) и инструментальных (трансвагинального ультразвукового исследова-
ния малого таза) методов исследования.

Родильницы разделены на 3 группы: A (n = 122) — пациентки с неосложненными фор-
мами эндометрита, подвергшиеся консервативному лечению; B (n = 43) — с осложненными 
формами (несостоятельностью шва после кесарева сечения, метротромбофлебитом); C (n = 
16) — с тяжелыми осложнениями (параметритом, акушерским перитонитом).

Критерии включения в исследование: наличие ИВЗ послеродового периода после кеса-
рева сечения (послеродового эндометрита, несостоятельности шва после кесарева сечения, 
метроромбофлебита, параметрита, акушерского перитонита); возраст от 16 до 49 лет.

Критерии исключения: возраст младше 16 лет; родильницы с активным течением спец-
ифических инфекционных (туберкулеза, вирусных гепатитов B, C) и венерических (сифили-
са, гонореи) заболеваний; женщины с COVID-19, тяжелой экстрагенитальной патологией; 
пациентки после родов, случившихся вне стен лечебного учреждения; наличие докумен-
тально подтвержденного врожденного либо приобретенного иммунодефицита, в т. ч. свя-
занного с приемом препаратов (иммуносупрессоров, цитостатиков); наличие любого он-
кологического заболевания в течение 3 лет до включения в исследования, за исключением 
полностью излеченного рака in situ.

Всем пациенткам групп B и  С  выполнено повторное хирургическое вмешательство. 
Условия для проведения органосохраняющей операции: несостоятельность шва на  фоне 
послеродового эндометрита с распространением воспалительного процесса не более чем 
на 2 см выше и ниже линии рубца, отсутствие генерализации процесса с развитием гной-
но-некротического панметрита, акушерского перитонита [18]. После релапаротомии, рас-
сечения пузырно-маточной складки выполнялось низведение мочевого пузыря, затем ис-
секался некротически измененный шов на матке в пределах здоровых тканей на 2 см выше 
и ниже линии рубца и накладывались вторичные отдельные швы с использованием полу-
синтетических рассасывающих нитей (рис. 1).

1 PaCO2 — парциальное давление углекислого газа в артериальной крови (англ. Arterial Partial Pressure 
of Carbon Dioxide).
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Рис. 1. Этапы проведения органосохраняющей операции при эндометрите 
после кесарева сечения и несостоятельности шва на матке:

а — вид несостоятельности шва после кесарева сечения при эндометрите; 
б — иссечение некротически измененного шва; в — наложение вторичных швов; 

г — вид матки после проведенной органосохраняющей операции 

Гистерэктомия выполнялась всем пациенткам группы C (рис. 2).

       а               б                в
Рис. 2. Прогрессирующий эндометрит. Акушерский перитонит:

а — перитонит; б — нагноившийся шов на матке после операции кесарева сечения; в — гнойный панметрит 

Статистическую обработку полученных данных осуществляли при помощи инте-
гральных систем комплексного статистического анализа и  обработки данных Statistica 
10.0 и Microsoft  Excel. Перекрестные данные представлены в виде частот, процентных долей 
и статистики χ 2-критерия Пирсона с определением р-значения. Для нормально распреде-
ленных переменных вычислялись среднее значение и стандартное отклонение. Для ненор-
мально распределенных переменных вычислялись медиана (англ. Median, Me), первый 
и третий квартили (англ. First and Th ird Quartiles, Q1 & Q3) в форме Me [Q1; Q3]. Для оценки 
статистической значимости различий между количественными признаками использовался 
U-тест Манна — Уитни. Для сравнения количественных показателей двух зависимых (пар-
ных) выборок для 1 и 3 дней лечения использовался парный ранговый тест Уилкоксона. 
Проверка нормальности распределения значений переменных выполнялась с  помощью 
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критерия Шапиро (shapiro.test). В процедурах сравнения групп p критическое принималось 
равным 0,050.

Результаты
Средний возраст обследуемых женщин составил (27,30±4,48) лет. Пациентки исследуе-

мых групп сопоставимы по возрасту: A — (26,10±5,21) лет; B — (27,50±6,88); C — (29,10±5,15) 
лет. 95/181 (52,49 %) родильниц — первородящие: A — 68/122 (55,74 %); B — 20/43 (46,51 %) 
(рA–B = 0,30); C — 7/16 (43,75 %) (рA–C = 0,37). Срок беременности на момент родоразреше-
ния составил 37 [37; 40] недель: A — 39 [38; 40]; B — 39 [37; 40] (рA–B = 0,91); C — 38 [36; 40]  
(рA–C = 0,65).

Кесарево сечение выполнялось по экстренным показаниям у 150/181 (82,87 %) женщин: 
A — 101/122 (82,79 %); B — 35/43 (91,39 %) (рA–B = 0,83); C — 14/16 (87,5 %) (рA–C= 0,65). Крово-
потеря во время операции составила 600 [600; 700] мл: A — 620 [600; 700]; B — 640 [600; 700] 
(рA–B = 0,97); C — 650 [600; 720] (рA–C = 0,33). Из особенностей кесарева сечения:

• перевязка маточных сосудов выполнена 47/181 (25,97 %) пациенткам: A — 36/122 
(29,51 %); B — 8/43 (18,60 %) (рA–B = 0,160); C — 3/16 (18,75 %) (рA–C = 0,370);

• реконструктивно-пластическая операция по  поводу врастания плаценты прове-
дена 4/181 (2,21 %) женщинам: A — 2/122 (1,64 %); B — 1/43 (2,33 %) (рA–B = 0,770);  
C — 1/16 (6,25 %) (рA–C = 0,240).

Хориоамнионит в родах имел место у 12/181 (6,63 %) женщин: A — 1/122 (0,82 %); B — 
5/43 (11,63 %) (рA–B = 0,002); C — 6/16 (37,5 %) (рA–C < 0,001).

Диагноз «эндометрит» у  родильниц выставлен на  5,00 [3,00; 11,00] сутки послеродо-
вого периода: A — 8,50 [5,25; 10,75]; B — 7,00 [3,00; 11,00] (рA–B = 0,41); C — 3,50 [2,50; 8,00]  
(рA–C = 0,04) (табл. 1).

Таблица 1
Время начала заболевания, абс. ( %) 

Сутки после родов Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16
До 3 14 (11,48) 11 (25,58) 7 (43,75)
4–7 24 (19,67) 12 (27,91) 3 (18,75)

8–11 45 (36,88) 8 (18,60) 2 (12,50)
12–20 33 (27,05) 7 (16,28) 2 (12,50)

Свыше 20 6 (4,92) 5 (11,63) 2 (12,50)

Госпитализированы в  стационар из  дома после выписки из  родовспомогательно-
го учреждения 87/181 (48,07 %) пациенток: A — 71/122 (58,20 %); B — 12/43 (27,91 %); C — 
4/16 (25,00 %); из  родильных домов, где произошли роды, — 62/181 (34,25 %) женщины:  
A — 27/122 (22,13 %); B — 25/43 (58,14 %); C — 10/16 (62,50 %); переведены из учреждений 
первого уровня — 32/181 (17,68 %) родильницы: A — 24/122 (19,67 %); B — 6/43 (13,95 %); 
C — 2/16 (12,50 %).

Основным клиническим симптомом являлась фебрильная температура тела (>38 °C), 
которая диагностирована у 144/181 (79,56 %) обследуемых: A — 106/122 (86,89 %); B — 28/43 
(65,12 %) (рA–B = 0,002); C — 10/16 (62,5 %) (рA–C = 0,010). Также наблюдались:

• боль в  животе  — у  59/181 (32,60 %) пациенток: A  — 34/122 (27,88 %); B  — 19/43 
(44,19 %) (рA–B = 0,050); C — 6/16 (37,5 %) (рA–C = 0,430);
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• гнойные выделения — у 38/181 (20,99 %) родильниц: A — 31/122 (25,41 %); B — 5/43 
(11,63 %) (рA–B = 0,060); C — 2/16 (12,5 %) (рA–C = 0,260);

• кровотечение из половых путей — у 22/181 (12,15 %) женщин: A — 16/122 (13,11 %); 
B — 6/43 (13,95 %) (рA–B = 0,890);

• парез кишечника  — у  6/181 (3,31 %) обследуемых: B  — 2/43 (4,65 %); C  — 4/16 
(25,00 %).

С учетом клинических показателей проведена оценка состояния родильниц при посту-
плении с использованием интегральных шкал qSOFA и NEWS2 (табл. 2).

Таблица 2
Интегральная оценка состояния родильниц при поступлении, Me [Q1; Q3] 

Изучаемый  
показатель Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16 pA–B pA–C

qSOFA, балл 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,120 0,290
NEWS2, балл 1,50 [0,75; 2,00] 2,00 [1,00; 3,00] 2,00 [1,50; 3,50] 0,050 0,007

Примечания: для сравнения переменных использован U-критерий Манна — Уитни; за статистически значимый уро-
вень различий принято значение p ≤ 0,050 (выделено полужирным начертанием).

SIRS имел место у 62/181 (34,25 %) обследуемых: A — 32/122 (26,23 %); B — 17/43 (39,53 %) 
(pA–B = 0,150); C — 13/16 (81,25 %) (pA–C = 0,040; pВ–С = 0,010). Сепсис развился у 2/181 (1,10 %) 
пациентов: B — 1/43 (2,35 %); C — 1/16 (6,25 %).

Результаты бактериологического исследования представлены в табл. 3.

Таблица 3
Частота встречаемости патогенных микроорганизмов  

у обследуемых пациенток, абс. ( %) 

Микроорганизм Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16

Staphylococcus epidermidis 30 (24,59) 27 (62,79) 11 (68,75)
Enterococcus faecalis 39 (31,97) 24 (55,81) 6 (37,50)
Escherichia coli 41 (33,61) 23 (53,49) 9 (56,25)
Enterococcus faecium 12 (9,84) 26 (60,46) 6 (37,50)
Acinetobacter baumannii 2 (1,64) 3 (6,98) 2 (12,50)
Candida albicans 5 (4,10) 1 (2,32) 2 (12,50)
Klebsiella pneumoniae 8 (6,56) 3 (6,98) 3 (18,75)
Staphylococcus haemolyticus 12 (9,84) 4 (9,30) —
Peptostreptococcus spp 8 (6,56) 3 (6,98) —
Streptococcus anginosus — — 1 (6,25)
Staphylococcus warneri 2 (1,64) 1 (2,32) —
Pantoea agglomerans 1 (0,82) 3 (6,98) —

Также проанализированы данные о  резистентности патогенных микроорганизмов 
к основным группам антибактериальных препаратов, используемых для лечения родиль-
ниц (табл. 4).
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Таблица 4
Резистентность патогенной микрофлоры  

к основным группам антибактериальных препаратов, % 

Препарат S. epidermidis E. faecalis E. coli E. faecium А. baumannii
Цефалоспорины третьего 
поколения 29,41 4,35 65,75 — 100

Фторхинолон — 33,33 13,40 47,73 100
Аминопенициллины 10,29 5,80 17,81 63,64 —
Амоксициллин ингибиторы 
бета-лактамаз — 4,35 39,73 4,54 —

Карбапенемы 10,29 — 2,74 20,45 100
Клиндамицин 22,06 — — — —
Аминогликозиды — — 27,40 — 100
Ванкомицин — — — 6,82 —

Гематомы послеоперационного шва, по данным ультразвукового исследования, имели 
место у 17/43 (39,53 %) и 3/16 (18,75 %) пациенток групп B и C соответственно.

Всем родильницам при поступлении начато лечение, включающее в себя проведение 
эмпирической антибактериальной терапии, согласованное с клиническим фармакологом. 
Однако у  некоторых пациенток отмечалось несовпадение антибактериальной терапии 
с чувствительностью выявленной микрофлоры: A — 30/122 (24,59 %); B — 12/43 (27,91 %); 
C — 4/16 (25,00 %). В последующем проведена смена антибактериальных препаратов с уче-
том чувствительности микрофлоры.

У родильниц групп B и C выполнено повторное оперативное вмешательство. Показа-
ния для лапаротомии:

• в группе B: несостоятельность шва после кесарева сечения — 24/43 (55,81 %); ме-
тротромбофлебит — 9/43 (20,93 %); прогрессирующий эндометрит — 10/43 (23,26 %);

• С: акушерский перитонит — 14/16 (87,50 %); параметрит — 2/16 (12,50 %).
В группе B объем оперативного вмешательства в виде органосберегающей операции 

выполнен у 24/43 (55,81 %) пациенток, гистерэктомии — у остальных 19/43 (44,19 %). У 1/16 
(6,25 %) женщины группы C выполнена органосберегающая операция, однако, вследствие 
прогрессирования воспалительного процесса, ей через 5  суток проведена тотальная ги-
стерэктомия; остальные 15/16 (93,75 %) пациенток группы C оперированы в объеме тоталь-
ной гистерэктомии с маточными трубами.

В группе B органосберегающая операция выполнялась на 6,50 [4,80; 11,00] сутки после 
родов, гистерэктомия — 9,00 [6,00; 12,00] (p = 0,840). В этой группе время, прошедшее с мо-
мента диагностики эндометрита до проведения органосохраняющей операции, составило 
1,00 [0,00; 3,50] день, гистерэктомии — 3,00 [1,00; 5,00] суток (p = 0,340). В группе C опера-
тивное лечение выполнено на 6,00 [2,75; 15,50] сутки после родов (на 3,00 [1,75; 8,00] — по-
сле диагностики эндометрита).

В послеоперационном периоде родильницы группы B лечились в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) в течение 2 [1; 3] суток, C — 4 [3; 5] суток.

Проведена оценка показателей интегральных шкал в  динамике при поступлении 
и на 3 сутки лечения (табл. 5).
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Таблица 5
Интегральная оценка состояния родильниц при проведении терапии, Me [Q1; Q3] 

Изучаемы 
показатель

Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16
1 сутки 3 сутки р 1 сутки 3 сутки р 1 сутки 3 сутки р

qSOFA, балл 0,00 [0,00; 
0,00]

0,00 [0,00; 
0,00] 0,770 0,00 [0,00; 

1,00]
0,00 [0,00; 

0,00] 0,610 0,00 [0,00; 
1,00]

0,00 [0,00; 
0,75] 0,580

NEWS2, 
балл

1,50 [0,75; 
2,00]

0,00 [0,00; 
0,50] 0,001 2,00 [1,00; 

3,00]
0,50 [0,00; 

1,00] 0,008 2,00 [1,50; 
3,50]

1,00 [0,25; 
1,75] 0,540

Примечания: для сравнения переменных использован критерий Уилкоксона; за статистически значимый 
уровень различий принято значение p ≤ 0,050 (выделено полужирным начертанием).

Изменения клинико-лабораторных показателей на  3  сутки терапии представлены 
в табл. 6.

Таблица 6
Значение гематологических показателей при проведении терапии, Me [Q1; Q3] 

Изучаемый показатель
Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16

1 сутки 3 сутки p 1 сутки 3 сутки p 1 сутки 3 сутки p
Гемоглобин (115,0–145,0), г/л 108,00 

[99,00; 
118,00]

110,00 
[101,00; 
116,00]

0,910
97,50 

[89,25; 
107,00]

91,00 
[83,00; 
99,00]

0,210
92,00 

[77,00; 
105,25]

83,50 
[74,00; 
97,00]

0,610

Лейкоциты (4,0–9,0), 10 9/л 9,80 
[6,30; 
12,00]

6,75 
[5,30; 
7,30]

0,003
12,90 

[10,50; 
14,20]

9,15 
[7,85; 
12,30]

0,040
15,20 

[12,50; 
17,40]

11,40 
[9,90; 
16,90]

0,260

Палочкоядерные нейтрофилы 
(1,0–6,0), %

6,00 
[3,00; 
9,50]

3,00 
[1,00; 
4,75]

0,030
10,00 
[4,00; 
15,50]

4,00 
[2,00; 
7,00]

0,050
10,00 
[7,00; 
18,00]

4,00 
[2,00; 
8,00]

0,710

Лимфоциты (18,0–40,0), % 19,50 
[14,80; 
24,80]

23,50 
[19,00; 
29,30]

0,010
14,00 

[11,00; 
16,00]

17,50 
[12,50; 
22,50]

0,050
7,00 

[5,00; 
9,00]

10,50 
[8,00; 
12,00]

0,680

Скорость оседания эритроци-
тов, мм/ч.

37,00 
[20,00; 
55,00]

35,50 
[14,25; 
48,00]

0,570
51,00 

[42,00; 
54,00]

44,50 
[36,50; 
58,00]

0,400
53,00 

[41,30; 
61,00]

52,00 
[32,80; 
61,80]

0,810

Тромбоциты (150,0–400,0), 
10 9/л

311,00 
[234,00; 
402,00]

309,00 
[249,00; 
369,00]

0,890
274,00 

[194,00; 
330,00]

270,00 
[204,00; 
341,00]

0,300
295,00 

[218,00; 
345,00]

301,00 
[271,00; 
357,00]

0,840

Лейкоцитарный индекс инток-
сикации, у. е.

6,10 
[3,40; 
7,10]

2,00 
[1,40; 
3,50]

0,010
6,10 

[4,60; 
9,80]

4,00 
[3,40; 
5,30]

0,070
7,30 

[6,10; 
14,70]

5,30 
[4,40; 
7,00]

0,410

C-реактивный белок, мг/л 135,00 
[75,00; 
181,00]

54,00 
[7,50; 
33,00]

0,060
170,00 
[88,00; 
210,00]

67,40 
[46,50; 
103,00]

0,050
210,00 
[91,00; 
310,00]

108,00 
[120,00; 
144,00]

0,060

Белок (65,0–85,0), г/л 63,00 
[58,80; 
70,00]

68,00 
[63,00; 
75,00]

0,820
58,00 

[50,00; 
62,00]

54,60 
[45,20; 
55,30]

0,060
54,00 

[47,00; 
57,00]

44,60 
[39,00; 
48,00]

0,030

Общий билирубин (3,4–21,0), 
мкмоль/л

6,80 
[5,40; 
8,80]

6,90 
[5,10; 
9,20]

0,420
6,90 

[5,08; 
11,80]

5,90 
[4,65; 
7,10]

0,140
6,90 

[5,20; 
9,40]

3,85 
[3,75; 
5,75]

0,280
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Изучаемый показатель
Группа A, n = 122 Группа B, n = 43 Группа C, n = 16

1 сутки 3 сутки p 1 сутки 3 сутки p 1 сутки 3 сутки p
Креатинин (53,0–97,0), мк-
моль/л

74,50 
[64,80; 
77,00]

75,20 
[58,60; 
76,30]

0,730
57,00 

[52,00; 
68,00]

56,00 
[52,30; 
83,80]

0,810
61,50 

[49,50; 
76,50]

50,50 
[45,50; 
56,50]

0,460

Мочевина (2,7–7,5), ммоль/л 3,20 
[2,80; 
4,05]

3,40 
[2,70; 
4,50]

0,510
3,35 

[2,60; 
4,88]

3,50 
[2,48; 
5,35]

0,720
3,60 

[3,10; 
4,30]

2,80 
[1,80; 
4,65]

0,320

Лактатдегидрогеназа (200,0–
400,0), u/л

280,00 
[190,00; 
320,00]

260,00 
[180,00; 
280,00]

0,720
442,00 

[344,00; 
450,00]

259,00 
[194,00; 
447,00]

0,150
445,00 

[343,00; 
520,00]

497,00 
[510,00; 
536,00]

0,830

Аланинаминотрансфераза 
(7,0–35,0), u/л

15,00 
[12,00; 
24,00]

14,00 
[12,00; 
21,00]

0,470
25,00 

[12,80; 
47,00]

11,60 
[9,98; 
19,40]

0,040
15,50 

[11,00; 
18,30]

10,00 
[9,25; 
13,30]

0,270

Аспартатаминотрансфераза 
(13,0–31,0), u/л

24,00 
[21,00; 
32,00]

21,00 
[15,00; 
28,00]

0,350
31,00 

[18,60; 
68,00]

11,60 
[9,98; 
19,40]

0,080
29,00 

[20,00; 
33,00]

18,00 
[15,80; 
23,30]

0,030

Фибриноген (2,0–4,0), г/л 3,12 
[2,85; 
3,60]

3,12 
[2,16; 
3,50]

0,890
3,85 

[3,40; 
4,88]

4,10 
[3,65; 
5,00]

0,830
4,05 

[3,65; 
4,88]

4,30 
[3,98; 
4,83]

0,930

Международное нормализо-
ванное отношение (0,9–1,1), ед.

1,16 
[1,04; 
1,18]

1,10 
[0,90; 
1,10]

0,670
1,25 

[1,11; 
1,35]

1,21 
[1,16; 
1,31]

0,890
1,14 

[1,11; 
1,20]

1,18 
[1,13; 
1,28]

0,870

Белок в моче, г/л 0,10 
[0,00; 
0,27]

0,10 
[0,00; 
0,12]

0,920
0,15 

[0,00; 
0,37]

0,30 
[0,02; 
0,38]

0,460
0,69 

[0,37; 
0,81]

0,34 
[0,23; 
0,69]

0,070

Площадь интоксикации 
на плазме (8,9–11,8), у. е.

12,69 
[11,12; 
15,86]

9,20 
[8,90; 
11,20]

0,060
11,66 
[8,38; 
16,31]

10,60 
[9,09; 
15,30]

0,009
12,67 

[10,90; 
18,12]

12,70 
[11,20; 
15,50]

0,780

pH1 (7,35–7,45)
—

7,44 
[7,37; 
7,49]

7,45 
[7,44; 
7,50]

0,100
7,39 

[7,35; 
7,47]

7,43 
[7,41; 
7,44]

0,110

PaCO2 (32–48)
—

27,90 
[25,60; 
33,20]

30,10 
[30,10; 
33,80]

0,560
25,40 

[25,60; 
32,00]

31,70 
[27,70; 
34,50]

0,090

pO2
2 (83,0–108,0)

—
61,10 

[36,80; 
79,60]

23,90 
[23,20; 
25,30]

0,060
90,90 

[66,60; 
135,90]

38,10 
[37,10; 
78,10]

0,060

Примечания: для сравнения переменных использован критерий Уилкоксона; за статистически значимый уровень 
различий принято значение p ≤ 0,050 (выделено полужирным начертанием).

Среди осложнений послеоперационного периода имели место внутрибольничная 
пневмония в группе B — у 2/43 (4,65 %) пациенток, C — у 2/6 (12,50 %); псевдомембранозный 
колит в группе B — у 3/43 (6,98 %), C — у 2/16 (12,50 %); реактивный панкреатит в группе 
B — у 1/43 (2,33 %). Сроки пребывания в стационаре составили для пациенток группы A — 
9,50 [8,00; 12,00] суток B  — 16,00 [13,00; 20,00] (рA–B < 0,000), C  — 18,00 [15,75; 27,00]  
(рA–C < 0,000).

1 pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii).
2 pO2 — парциальное давление кислорода в крови (англ. Arterial Partial Pressure of Oxygen).
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Обсуждение
При анализе результатов исследования обращает на себя внимание молодой возраст 

женщин ((27,3±4,48) лет). Половина родильниц были первородящими с доношенным сро-
ком беременности.

Более чем у 80 % женщин родоразрешающая операция выполнена по экстренным по-
казаниям, что подтверждает данные об увеличении риска развития послеродового эндо-
метрита при выполнении кесарева сечения по экстренным показаниям [15]. Кровопотеря 
составила 600 [600; 700] мл и статистически не отличалась между группами.

Хориоамнионит как ведущий инфекционный фактор риска послеродовых ИВЗ [19, 20] 
статистически значимо чаще диагностирован у родильниц с осложненными формами эндо-
метрита групп B (p = 0,002) и C (p < 0,001) в сравнении с группой A.

У большинства обследуемых пациентов симптомы эндометрита развивались в  тече-
ние первых 8 дней послеродового периода, что подтверждает литературные данные о высо-
ком риске развития инфекционных осложнений в 1 неделю послеродового периода [4, 21]. 
В группе родильниц с тяжелыми осложнениями (параметритом, акушерским перитонитом) 
эндометрит развивался статистически значимо раньше в  сравнении с  неосложненными 
формами (p = 0,040).

Основным клиническим симптомом во всех группах являлась фебрильная температу-
ра — самый распространенный среди послеродовых инфекционно-воспалительных ослож-
нений, по данным литературы [21, 22]. Фебрильная температура регистрировалась стати-
стически значимо чаще у пациенток с неосложненным течением эндометрита в сравнении 
с осложненными формами. Болевой симптом статистически значимо чаще отмечался у ро-
дильниц с несостоятельностью шва и метротромбофлебитом в сравнении с неосложнен-
ным эндометритом.

При оценке состояния родильниц при поступлении с использованием интегральных 
шкал qSOFA и  NEWS2  не  выявлены достоверные различия между группами при оценке 
по qSOFA. Однако имелись статистически значимые различия между группами A и B (p = 
0,050), A и C (p = 0,007) по шкале NEWS2. При анализе диагностической ценности шкал 
qSOFA и NEWS2 в прогнозе неблагоприятного исхода большинство исследователей пока-
зывает, что шкала NEWS2 превосходит шкалу qSOFA в прогнозе госпитализации в ОРИТ, 
а также летальности у пациентов общехирургического и терапевтического профилей мно-
гопрофильного стационара [23–24]. Симптомы SIRS статистически значимо чаще диа-
гностирован у пациенток группы C в сравнении с группами A (p < 0,050) и B (p = 0,010). 
Согласно данным литературы, этот синдром показал свою информативность, но не всегда 
высокую специфичность в сравнении со шкалами qSOFA и NEWS [25].

При исследовании показателей периферической крови во  всех группах отмечалось 
снижение концентрации гемоглобина, более выраженное при тяжелых осложнениях, обу-
словленное угнетением эритропоэза, вызванного интоксикацией при инфекционно-воспа-
лительных осложнениях. Уровень лейкоцитов был в 1,3 и 1,5 раза выше у пациенток групп 
B и C соответственно в сравнении с показателями в группе A. Число палочкоядерных ней-
трофилов при осложненном течении в 1,6 раза превышало этот показатель при неослож-
ненных формах эндометрита. Лимфопения отмечалась у женщин с осложненным течением 
эндометрита и была более выражена у пациенток группы C. Во всех группах отмечалось 
увеличение уровня C-реактивного белка; при этом в группах B и C в 1,3 и 1,5 раза выше со-
ответственно, чем в группе A. Тяжелые метаболические изменения, интоксикация привели 
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к соответствующим нарушениям, усугубляющимся по мере утяжеления инфекционно-вос-
палительного процесса: снижению уровня белка, повышению показателя международного 
нормализованного отношения, увеличению площади интоксикации на плазме и эритроци-
тах, увеличению белка в моче. При характеристике кислотно-основного состояния крови 
в группах B и C отмечалось снижение PaCO2.

При анализе микробного агента в зависимости от вида септического осложнения выяв-
лено, что S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, E. faecium занимают лидирующие позиции независи-
мо от формы осложнений. Это подтверждает данные литературы о ведущей в настоящее вре-
мя роли представленных микроорганизмов в развитии ИВЗ послеродового периода [26, 27].

У обследуемых нами родильниц A. baumannii выявлялся в 4,3 и 7,6 раза чаще в группах 
B и C соответственно в сравнении с группой A с неосложненным эндометритом. В совре-
менных условиях выросла частота осложнений, вызванных неферментирующими грамо-
трицательными бактериями (P. aeruginosa и Acinetobacter spp.), которые являются возбудите-
лями сепсиса у пациентов ОРИТ [7, 16]. Определенный интерес представляла высеваемость  
K. рneumoniae, которая в 2,8 раза чаще определялась у пациенток с акушерским перитони-
том (группа C) в сравнении с неосложненным эндометритом (группа A). Присутствие таких 
микроорганизмов часто сопровождается тяжелыми септическими осложнениями.

При оценке назначаемой антибактериальной терапии определено, что у обследуемых 
пациентов в  четверти случаев отмечалось отсутствие чувствительности к  назначенному 
антибиотику, что подтверждает данные о реальной проблеме в медицине, связанной с био-
логической устойчивостью бактерий к  этой группе лекарственных средств [14, 22]. Ана-
лиз резистентности микрофлоры показал, что среди основных патогенов отмечается низ-
кая резистентность к аминопенициллинам, амоксициллину и ингибиторам бета-лактамаз, 
карбапенемам. Следует отдавать предпочтение этим препаратам при выборе рациональной 
антибактериальной терапии в  лечении ИВЗ послеродового периода, а  также для профи-
лактической антибактериальной терапии во  время оперативного родоразрешения. К  це-
фалоспоринам третьего поколения, которые широко используются в  акушерских и  мно-
гопрофильных стационарах, отмечена высокая резистентность у E. coli и S. Epidermidis, что 
подтверждает данные литературы о сформированной устойчивости патогенных микроор-
ганизмов к такому типу антибиотиков в современных условиях [28].

При прогрессировании ИВЗ послеродового периода нередко встает вопрос о  прове-
дении повторного оперативного вмешательства. Всем родильницам с осложненными фор-
мами эндометрита проведена релапаротомия. У половины пациенток группы B выполнена 
органосберегающая операция на 6,5 [4,8; 11,0] сутки послеродового периода, гистерэкто-
мия в этой же группе выполнялась на 9,0 [6,0; 12,0] сутки после родов. Это свидетельствует 
о необходимости более раннего принятия решения о проведении повторного оперативного 
вмешательства, позволяющего провести органосберегающую операцию. Не существует чет-
ких критериев для проведения подобных операций в условиях инфекционно-воспалитель-
ного процесса. Имеются единичные литературные данные о проведении таких операций, 
которые должны выполняться своевременно, когда на определенном этапе течения воспа-
лительного процесса возможно сохранение репродуктивного органа [18, 29]. Мы считаем, 
что при проведении релапаратомии на фоне послеродовых ИВЗ необходимы: во-первых, 
своевременный и адекватный объем хирургического вмешательства; во-вторых, интенсив-
ное и рациональное ведение послеоперационного периода [17]. Все родильницы групп B 
и C после повторной лапаротомии получали лечение в условиях ОРИТ.
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При оценке эффективности терапии на  3  сутки отмечалось статистически значимое 
снижения количества баллов по шкале NEWS2 в группах с неосложненным течением эндо-
метрита (p = 0,001), а также несостоятельностью шва и метротромбофлебитом (p = 0,008). 
В группе с акушерским перитонитом статистически значимого снижения этого показате-
ля не отмечено (p = 0,540), что свидетельствует о тяжелом процессе, требующем большего 
времени для восстановления здоровья родильницы. В группах A и B к 3 суткам терапии 
отмечались статистически значимое снижение уровня лейкоцитов, палочкоядерных ней-
трофилов, увеличение лимфоцитов; в группе B статистически значимо снижались уровни 
C-реактивного белка, аланинаминотрансферазы, показатель интоксикации на  плазме. 
В группе C к 3 суткам терапии не отмечалось статистически значимого снижения показате-
лей интоксикации.

Заключение
При развитии осложненных форм ИВЗ послеродового периода после кесарева сече-

ния ведущим фактором риска является хориоамнионит в родах. У родильниц с тяжелыми 
осложнениями (параметритом, акушерским перитонитом) эндометрит имеет раннее нача-
ло — на 3,5 [2,5; 8,0] сутки после операции. При интегральной оценке состояния родильниц 
диагностическую ценность имеет шкала NEWS2 — оценка в 2 и более баллов предполагает 
развитие осложненных форм послеродового эндометрита. При лечении в выборе антибакте-
риальной терапии необходимо отдавать предпочтение антибиотикам групп аминопеницил-
линов, амоксициллина и ингибиторов бета-лактамаз, карбапенемов и своевременно прини-
мать решение о проведении повторного оперативного вмешательства при прогрессировании 
воспалительного процесса, что позволяет провести органосберегающую операцию.
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Морфологическое исследование механизмов формирования 
спаек в брюшной полости и при воздействии 
окисленным декстраном в эксперименте

Михаил Александрович Карпов 1, 2*, Александр Петрович Надеев 1, 2, 
Вячеслав Алексеевич Шкурупий 2, Светлана Васильевна Залавина 2

 1 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия.
 2 Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск, Россия.
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Аннотация
Введение. После хирургических вмешательств нередко в брюшной полости возникают спайки, которые 

могут приводить к тяжелым осложнениям и снижать качество жизни пациентов. Механизмы формирования 
спаек связаны с повреждением брюшины, воспалительной реакцией и фиброзом, недостаточным фагоцито-
зом макрофагами.

Материалы и методы. У крыс самцов породы Wistar (n = 20) индуцировано формирование спаек. Сфор-
мировано две группы животных по 10 особей в каждой: 1 — спонтанное формирование спаек (контроль); 
2 — введение по 2 мл 5 %-го водного раствора окисленного декстрана (ОД). Животные выведены из экспери-
мента на 7 и 21 сутки, проведено сравнительное исследование спаек брюшной полости в группах. Подсчитаны 
количество макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов в воспалительных инфильтратах спаек, численная 
плотность клеток, экспрессирующих TNFα, IL-1, E-кадгерин, CK-18, виментин.

Результаты. У крыс, получавших ОД (2 группа), в сравнении с животными 1 группы (контроль) содер-
жание нейтрофильных гранулоцитов на 7 и 21 сутки в инфильтратах было меньшим, а макрофагов большим. 
Численная плотность клеток, экспрессировавших IL-1 и TNFα, была меньшей у крыс 2 группы, наиболее вы-
ражены отличия были на 7 сутки эксперимента. Экспрессия виментина, E-кадгерина, CK-18 была более выра-
женной (в 2 раза) у животных 1 группы на 7 сутки эксперимента в сравнении с таковой у животных 2 группы, 
однако на 21 сутки отличий экспрессии виментина, E-кадгерина при сравнении между группами не наблюда-
лось, экспрессия СК-18 была большей у крыс 2 группы.

Заключение. ОД влияет на функциональное состояние макрофагов, тормозит экспрессию IL-1 и TNFα, 
способствует более эффективному фагоцитозу, препятствуя формированию и фиброзированию спаек, реали-
зации мезенхимально-эпителиального перехода, способствует регенерации мезотелия.

Ключевые слова: спайки, воспаление, крысы, окисленный декстран, фиброз, мезенхимально-эпите-
лиальный переход 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования утвержден комитетом по этике Новосибир-
ского государственного медицинского университета (протокол заседания № 158 от 21 марта 2024 г.).

Для цитирования: Морфологическое исследование механизмов формирования спаек в брюшной по-
лости и  при воздействии окисленным декстраном в  эксперименте / М. А. Карпов, А. П. Надеев, В. А. Шку-
рупий, С. В. Залавина // Уральский медицинский журнал. 2024. Т.  23, №  6. С.  35–44. DOI: https://doi.
org/10.52420/umj.23.6.35. EDN: https://elibrary.ru/DPUAHC.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 636

Morphological Study of the Mechanisms of Formation  
of Adhesions in the Abdominal Cavity and Exposure  
to Oxidized Dextran in an Experiment

Mikhail A. Karpov 1, 2*, Aleksandr P. Nadeev 1, 2, Viacheslav A. Shkurupiy 2, Svetlana V. Zalavina 2

 1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia 
 2 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia 

*  k arpov-ma@mai l . ru 

Abstract
Introduction. Abdominal adhesions occur in diseases of the abdominal cavity and pelvic organs, reducing the 

quality of life of patients, leading to severe complications. The mechanisms of formation of adhesions are associated 
with inflammatory reaction and fibrosis, insufficient phagocytosis.

Materials and methods. In male Wistar rats (n = 20), the formation of adhesions was  induced by laparotomy, 
drying and scarification of the peritoneum. Spontaneous formation of adhesions was researched in on the 7th and 21st 
days. Rats in group 1 (control), group 2 animals were intraperitoneally injected with aqueous solution of oxidized dex-
tran. Researched the number of macrophages and neutrophils in inflammatory infiltrates, numerical density of cells, 
expressing TNFa, IL-1, E-cadherin, CK-18, Vimentin.

Results. In rats treated with oxidized dextran (group 2), the content of neutrophils on the 7th and 21st days in in-
filtrates was lower, and macrophages were greater, the numerical density of cells expressing IL-1 and TNFa was lower, 
comparatively with control group animals. The expression of Vimentin, E-cadherin, CK-18 was more pronounced in 
animals of the 1st group on the 7th day of the experiment. On the 21st day there were no differences in the expression 
of Vimentin, E-cadherin between the groups, and the expression of CK-18 was higher in group 2 rats.

Conclusion. Oxidized dextran affects the functional state of macrophages, prevents the expression of  IL-1 
and TNFa, promotes more effective phagocytosis, preventing the formation and fibrosis of adhesions, prevents 
the expression of markers of the mesenchymal to epithelial transition, contributing to the regeneration of the me- 
sothelium.

Keywords: adhesions, inflammation, rats, oxidized dextran, fibrosis, mesenchymal-epithelial transition 
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Введение
Спайки брюшной полости являются актуальной проблемой современной медицины, 

в особенности хирургии, поскольку их образование сопровождается развитием спаечной 
болезни с клиническими проявлениями в виде абдоминальных болей, нарушения прохо-
димости кишок и органов малого таза, снижает качество жизни пациентов, ведет в ряде 
случаев к инвалидизации и женскому бесплодию, а иногда становится ведущим звеном та-
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натогенеза [1, 2]. Спайки брюшной полости и малого таза встречаются в 72–93 % послеопе-
рационных осложнений, причем в 51 % — после малоинвазивных вмешательств [1, 3]. Кро-
ме того, спайки могут формироваться при инфекционных, воспалительных заболеваниях 
органов малого таза и  брюшной полости, ряде заболеваний невоспалительной природы, 
а также вторично после рассечения предшествующих спаек в случаях повторных оператив-
ных вмешательств [3–6].

Зачастую в основе образования спаек лежит воспаление, возникающее в ответ на по-
вреждение брюшины различной этиологии, которое ведет к  развитию фибринозного 
воспаления, в  дальнейшем экссудат подвергается организации с  формированием соеди-
нительнотканной основы спаек и фиброза [2, 4]. В патогенезе образования спаек отводят 
определенную роль смещению соотношения матриксных металлопротеиназ и их ингибито-
ров в сторону последних, а также уменьшению фибринолитической активности ферментов 
клеток, действующих в формирующемся внеклеточном матриксе спаек [2, 7]. В процессе 
формирования спаек макрофаги способны фагоцитировать фибрин, препятствуя его даль-
нейшей организации [8, 9]. Однако способность фагоцитов поглощать элементы, образу-
ющиеся при формировании спаек экссудата, не  всегда достаточна для предотвращения 
спаечного процесса [10,11]. Таким образом, формирование спаек определяется преоблада-
нием функционального статуса активированных макрофагов — M1 (провоспалительные) 
и M2 (противовоспалительные). Более активный фагоцитоз реализуют макрофаги М2, осо-
бенностью которых является менее выраженная экспрессия провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин 1 (англ. Interleukin-1, IL-1), фактор некроза опухоли α (англ. 
Tumor Necrosis Factor α, TNFα) и некоторые другие [12, 13]. Кроме того, активированные 
макрофаги способны оказывать опосредованное стимулирующее воздействие на функци-
ональную активность фибробластов, как следствие усиливать коллагенизацию спаек [10]. 
Однако влияние фагоцитов на формирование внеклеточного матрикса и фиброза в меха-
низмах образования спаек изучено недостаточно.

В генезе спаечного процесса, наряду с воспалительной реакцией, важную роль отво-
дят мезотелию, который в ходе формирования спаек покрывает их поверхность, поскольку 
пролиферация мезотелия поврежденной брюшины сопровождается обретением им путем 
эпителиально-мезенхимального перехода фенотипа мезенхимальных клеток, способных 
к синтезу внеклеточного матрикса и фиброзу [14–16].

Актуальной проблемой лечения спаечной болезни является поиск новых лекар-
ственных препаратов, способных предотвращать формирование спаек. В  предыдущих 
исследованиях на  различных экспериментальных моделях продемонстрирован универ-
сальный противофибротический эффект лизосомотропного вещества  — окисленного 
декстрана (ОД), — не зависящий от этиологии и топографии фиброза [17]. Однако меха-
низмы противофибротического эффекта ОД в  различных экспериментальных условиях 
остаются недостаточно изученными. Предполагается, что длительное нахождение ОД 
в  макрофагах способствует изменению их функционального статуса, вероятно в  пользу 
М2-статуса, что опосредованно влияет на снижение активности синтеза коллагена фибро- 
бластами [17].

Цель исследования — сравнительное изучение молекулярно-клеточных механизмов 
формирования моделированных спаек брюшной полости без введения ОД и в условиях его 
воздействия в эксперименте.
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Материалы и методы
Эксперимент выполнен в соответствии с положениями директивы «О защите живот-

ных, используемых в научных целях» 1 и ГОСТ 33215–20142. Животные содержались в усло-
виях вивария при естественном освещении, свободном доступе к воде и пище.

В эксперименте использованы двухмесячные самцы белых крыс Wistar с массой тела 
(215,0±22,0) г, полученные из  вивария Новосибирского государственного медицинского 
университета. Животные разделены на 2 группы (по 10 особей в каждой): 1 — со спайками 
в брюшной полости (контрольная); 2 — с моделированными спайками в брюшной полости 
и интраперитонеальным введением 2 мл 5 %-го водного раствора ОД с молекулярной мас-
сой около 40 кДа и степенью окисления до 10 %.

Спаечный процесс у всех крыс моделировали по модифицированной нами методике 
[6]. Крыс вводили в состояние наркоза путем внутримышечного введения водного раство-
ра смеси тилетамина гидрохлорида и золазепама (1 мл/кг массы тела). В условиях стериль-
ной операционной с соблюдением правил асептики и антисептики выполняли срединную 
лапаротомию. Петли кишечника выводили через разрез из брюшной полости на стериль-
ные салфетки. После этого производили скарификацию париетальной брюшины и сальни-
ка скарификатором (по 6 насечек длиной 0,5 см). Петли кишечника подсушивали потоком 
воздуха с  расстояния 70  см в  течение 10  с.  Операционную рану ушивали послойно. Для 
ушивания брюшины применяли нить Serafit 2/0 (Serag-Wiessner KG, Германия). После уши-
вания брюшной стенки и кожи операционную рану обрабатывали 70 % водным раствором 
этилового спирта. Животным 2 группы перед наложением последнего шва в брюшную по-
лость стерильным шприцем однократно вводили 2 мл ОД, после выполняли легкие масси-
рующие движения латеральных поверхностей брюшной стенки.

Крыс выводили из  эксперимента на  7  и  21  сутки путем декапитации в  условиях об-
щей анестезии. Образцы спаек фиксировали в 10 %-м нейтральном формалине, подвергали 
стандартной гистологической обработке и заливали в парафин. С помощью ротационного 
микротома Microm HM 355S (Thermo Scientific, США) получали микропрепараты толщи-
ной 5 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином. Иммуногистохимическое окрашивание 
микропрепаратов проводили с использованием стандартного пероксидазного метода с мо-
ноклональными антителами к TNFα, IL-1, E-кадгерину, цитокератину 18 (англ. Cytokeratin 
18, CK-18), виментину в  рекомендованном производителем (Abcam, США) разведении  
(1 : 200) с докраской микропрепаратов по стандартной методике гематоксилином.

Морфометрическое исследование проводили с использованием светового микроскопа 
Axio Lab.А1 (Carl Zeiss, Германия). Подсчитывали количество макрофагов и нейтрофиль-
ных гранулоцитов в составе воспалительных инфильтратов спаек, выражая их соотноше-
ние в процентах, общее количество учитываемых клеток принимали за 100 %. Подсчитыва-
ли численную плотность экспрессированных антителами клеток воспаления и мезотелия 
спаек в тестовой площади вне зависимости от выраженности экспрессии антител. Подсчет 
клеток осуществляли в закрытой тестовой системе из 25 точек с площадью 1 600 мкм 2 при 
увеличении в 400 раз в 60 полях зрения для каждой группы.

Для статистической обработки полученных результатов использовали программу 
Statistica 10.0 (StatSoft, США). Вероятность статистической значимости различий между 

1 On the Protection of Animals Used for Scientific Purposes : Directive 2010/63/EU of the European Parliament 
and of the Council of 22 September 2010. URL: https://clck.ru/3Ejev3 (date of access: 01.06.2019).

2 ГОСТ 33215–2014. Руководство по  содержанию и  уходу за  лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и  организации процедур. М. : Стандартинформ, 2019. VI, 13  с.  URL: https://clck.
ru/3EowPd (дата обращения: 07.07.2020).



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

392024  |  Vol. 23  |  No. 6

сравниваемыми средними величинами (p) определяли с  помощью t-критерия Стьюдента 
(M±m1) при условии нормального распределения величин в вариационном ряду. Нормаль-
ность распределения данных вычисляли с использованием критерия Колмогорова — Смир-
нова. Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
У крыс 1  группы (контроль, без лечения) в  брюшной полости спайки представлены 

в большом количестве в виде широких тяжей, тонких мембран, протягивающихся между 
петлями кишечника, некоторые связывали петли кишечника с брыжейкой и париетальной 
брюшиной. Кроме того, спайки носили плоскостной характер, связывая между собой петли 
кишечника по  плоскости серозной оболочки. У  крыс 2  группы, получавших ОД, спайки 
представлены в меньшем количестве (р = 0,0008) в виде тонких коротких мембран, распо-
ложенных между петлями кишечника.

В процессе формирования спаек у крыс наблюдался воспалительный инфильтрат, в со-
ставе которого у животных обеих исследуемых групп на 7 и 21 сутки преобладали макрофа-
ги и нейтрофильных гранулоцитов. Содержание нейтрофильных гранулоцитов в спайках 
крыс обеих групп уменьшалось к 21 суткам эксперимента. В воспалительных инфильтратах 
животных 1 группы на 7 сутки эксперимента доля макрофагов в инфильтратах была на 11 % 
меньшей в сравнении с таковой у крыс 2 группы, а содержание нейтрофильных грануло-
цитов было на 39 % бÓльшим, чем у животных, получавших ОД. На 21 сутки содержание 
макрофагов и нейтрофилов в спайках превышало на 15 % и в 11 раз соответственно у крыс 
1 группы в сравнении с таковыми показателями у животных 2 группы (табл. 1).

Таблица 1
Соотношение макрофагов и нейтрофилов ( %)  

в воспалительных инфильтратах спаек брюшной полости у крыс, M±m 

Вид клеток 1 группа (без лечения) 2 группа (ОД) p
7 с у тки

Макрофаги 68,50±0,11* 76,50±0,08 0,0000001
Нейтрофильные гранулоциты 31,50±0,05* 23,50±0,04 0,0000001

21 с у тки
Макрофаги 74,50±0,07* 97,70±0,20 0,0000001
Нейтрофильные гранулоциты 25,50±0,02* 2,30±0,01 0,0000001

Примечание: * достоверные отличия величин показателей при сравнении между группами.

Экспрессия провоспалительных цитокинов (IL-1 и  TNFα) клетками инфильтратов 
в спайках была менее выражена у крыс 2 группы на 7 сутки эксперимента. Так, численная 
плотность клеток, экспрессирующих  IL-1 и  TNFα, в  воспалительном инфильтрате спаек 
была в 4,6 и 3,2 раза меньшей соответственно у крыс 2 группы в сравнении с аналогичными 
величинами у животных 1 группы. Вероятно, ОД способствует изменению функциональ-
ного состояния макрофагов, на что указывает менее выраженная продукция IL-1 и TNFα 
клетками воспалительных инфильтратов спаек. Очевидно, после выведения ОД к 21 суткам 
эксперимента функциональное состояние макрофагов меняется, проявляясь увеличением 
численной плотности экспрессирующих IL-1 и TNFα клеток в 3 раза и на 35 % соответствен-
но в сравнении с показателями на 7 сутки. У крыс 2 группы (ОД) численная плотность кле-

1 M — среднее значение (англ. Mean); m — ошибка среднего.
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ток, экспрессирующих IL-1, на 21 сутки эксперимента была на 43 % меньшей в сравнении 
с 1 группой, а экспрессия TNFα не имела отличий (табл. 2).

Таблица 2
Численная плотность воспалительных клеток, экспрессирующих  

провоспалительные цитокины, в спайках брюшной полости крыс, M±m 

Период наблюдения, сутки 1 группа (без лечения) 2 группа (ОД) p
IL-1

7 9,30±0,70* 2,00±0,27 0,0000001
21 11,20±0,78* 6,40±0,51 0,0000030

TNFα
7 8,40±0,66* 2,60±0,30 0,0000001

21 4,90±0,43 4,00±0,62 0,2378850

Примечание: * достоверные отличия величин показателей при сравнении между группами.

Численная плотность клеток, экспрессирующих виментин, эпителиальные антигены 
E-кадгерина и СК-18, у крыс 2 группы на 7 сутки была в 2, 3,7 и 9 раз меньшей соответ-
ственно в  сравнении с  показателями 1  группы (рис., табл.  3). На  21  сутки эксперимента 
численная плотность клеток, экспрессирующих E-кадгерин, у крыс в двух группах не отли-
чалась, а экспрессирующих CK-18 — возрастала у крыс 2 группы и была большей на 33 % 
в сравнении с 1 группой (табл. 3).

а б в 

г     д     е 

Рис. Экспрессия маркеров эпителиально-мезенхимального перехода клетками  
инфильтратов спаек брюшной полости и мезотелием на 7 сутки эксперимента  

(фоновое докрашивание гематоксилином стандартным методом):
а, б, в — экспрессия виментина (×400), E-кадгерина (×400), CK-18 (×200) соответственно у животных 1 группы;

г, д, е — экспрессия (слабая) виментина (×200), E-кадгерина (×200), CK-18 (×200)  
соответственно у животных 2 группы 
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Таблица 3
Численная плотность стромальных и мезотелиальных клеток, экспрессирующих маркеры  

эпителиально-мезенхимального перехода, в спайках брюшной полости у крыс, M±m 

Периоды наблюдения, сутки 1 группа (без лечения) 2 группа (ОД) p
Виментин

7 21,30±0,81* 10,20±0,28 0,0000001
21 14,00±0,94* 16,40±0,58 0,0339620

E-кадгерин
7 6,00±0,55* 1,60±0,28 0,0000001

21 6,90±0,42* 5,30±0,57 0,0276720
CK-18

7 9,20±0,68* 1,00±0,18 0,0000001
21 6,40±0,46* 9,60±0,65 0,0001740

Примечание: * достоверные отличия величин показателей при сравнении между группами.

Обсуждение
Выраженность воспалительной реакции в спайках у крыс в обеих группах уменьшалась 

к 21 суткам эксперимента, а однократное воздействие ОД препятствовало развитию экссу-
дативных проявлений в первые 7 суток, способствуя миграции макрофагов в очаг воспа-
ления и резорбции экссудата, препятствуя его дальнейшей организации и формированию 
спаек, что было показано нами ранее [18].

Продукция IL-1 и TNFα воспалительными клетками инфильтратов в спайках связана 
у крыс 1 группы с бÓльшим количеством нейтрофильных гранулоцитов и, вероятно, боль-
шей активностью воспаления в сравнении со 2 группой [19, 20]. Несмотря на преобладание 
макрофагов в  воспалительных инфильтратах спаек у  крыс 2  группы на  7  сутки экспери-
мента, продукция IL-1 и TNFα менее выражена в сравнении с 1 группой. С учетом более 
низкой экспрессии провоспалительных цитокинов клетками инфильтратов у крыс 2 груп-
пы на  7  сутки эксперимента, провоспалительная активность фагоцитов снижена в  связи 
с воздействием ОД, эффекты которого на 21 сутки нивелируются в связи с утилизацией 
макрофагами ОД. Эти результаты позволяют предположить изменение функционального 
статуса макрофагов в инфильтратах спаек у крыс 2 группы, вероятно в пользу М2-статуса, 
однако это явление требует дополнительного исследования [12, 13].

В процессе формирования спаек экссудативные проявления воспалительной реакции 
сменяются пролиферативными явлениями, фиброзированием, эпителизацией и васкуляри-
зацией спаек [21, 22]. Эпителизация спаек осуществляется путем пролиферации мезотелия 
брюшины, имеющего мезодермальное происхождение, а после дифференцировки обретаю-
щего черты эпителиальных клеток [23, 24]. В ходе проведенного исследования обнаружено, 
что на 7 сутки эксперимента реализуется эффект медленно разрушающегося в вакуолярном 
аппарате макрофагов ОД, препятствующий трансформации клеток мезенхимального про-
исхождения в клетки, обладающие фенотипом эпителиальных, что проявилось в меньшей 
численной плотности клеток, экспрессировавших виментин и E-кадгерин, у крыс 2 группы, 
получавших ОД. Таким образом, клетки воспалительных инфильтратов и мезотелий у жи-
вотных 2 группы обладают менее выраженным профибротическим потенциалом, что вы-
разилось в меньшем количестве спаек в брюшной полости. Однако проявления подобного 
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эффекта не столь выражены на 21 сутки эксперимента, что, вероятно, связано с деграда-
цией ОД. Проявление экспрессии СК-18 в большем количестве клеток в спайках брюшной 
полости у крыс 2 группы связано с регенерацией мезотелия, ввиду менее активного воспа-
ления и меньшего профиброгенного потенциала указанных клеток, и наличием более бла-
гоприятных условий для регенерации мезотелия [25].

Заключение
Применение ОД в  условиях формирования спаечного процесса в  брюшной полости 

у  крыс уменьшает активность воспалительного процесса (меньшее количество нейтро-
фильных гранулоцитов и клеток, экспрессирующих IL-1 и TNFα) в ней и влияет на функ-
циональное состояние макрофагов. ОД препятствует экспрессии провоспалительных ци-
токинов IL-1, способствуя более эффективному фагоцитозу фибрина в очаге воспаления, 
ограничивая формирование и фиброзирование спаек, что может указывать на изменение 
функционального статуса макрофагов в  инфильтратах спаек брюшной полости у  крыс, 
получивших ОД, вероятно в  пользу М2-типа. Кроме того, можно предположить, что ОД 
препятствует реализации мезенхимально-эпителиального перехода в сторону стромально-
го компонента, тем самым способствуя регенерации мезотелия и уменьшению проявления 
спаечного процесса.
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Оценка полиморбидности пациентов с COVID-19 
и полиморфизмами C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3
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Аннотация
Введение. Полиморфизм C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3 оказывает влияние на развитие многих 

сердечно-сосудистых заболеваний и может утяжелять состояние пациентов с COVID-19.
Цель работы  — определить структуру полиморбидности у  пациентов с  коронавирусной инфекцией 

и полиморфизмами C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3.
Материалы и  методы. Проведено исследование «случай  — контроль»: группа 1  — 25  пациентов 

с COVID-19; группа 2 — 25 пациентов с COVID-19 и острым коронарным синдромом (ОКС). Группы соизме-
римы по возрасту, объему поражения легких, индексу массы тела, длительности пребывания в стационаре. 
Генетическое исследование выполнено с помощью детектирующего амплификатора DTprime (ДТ-96).

Результаты. Хроническая сердечная недостаточность в группе 1 встречалась у 6 пациентов с вариантом 
CC гена ITGA2 C807T, 8 — с CT и TT; группе 2 — 12 и 7 соответственно (p = 0,036). Острый инфаркт миокарда 
в анамнезе в группе 1 имел 1 пациент с вариантом CC гена ITGA2 C807T, 0 — с CT и TT; группе 2 — 2 и 9 со-
ответственно (p < 0,001). Ожирение наблюдалось в группе 1 у 8 пациентов с вариантом CC гена ITGA2 C807T, 
1 — с CT и TT; группе 2 — 7 и 3 соответственно (p = 0,006). Полиморфизм ITGB3 T1565C не оказывал влияния 
на полиморбидность.

Обсуждение. Отмечено существование тесной связи между полиморфизмом C807T гена ITGA2 и разви-
тием повторного, после перенесенного инфаркта миокарда, поражения сердечной мышцы и хронической сер-
дечной недостаточности на фоне системного воспалительного процесса, гиперактивации тромбоцитарного 
звена гемостаза и фиброза. Влияние ITGA2 C807T на ожирение требует дальнейшего изучения.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  существенном влиянии полиморфизма C807T 
гена  ITGA2  и  отсутствии влияния полиморфизма T1565C гена  ITGB3  на  полиморбидность пациентов 
с COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, интегрин, ITGA2, ITGB3, острый коронарный синдром, по-
лиморбидность 
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Abstract
Introduction. ITGA2 gene C807T and ITGB3 gene T1565C polymorphisms influence the development of cardio-

vascular conditions and may worsen the condition of patients with COVID-19.
The aim of this study was to evaluate the multimorbidity  in COVID-19 patients with  ITGA2  gene C807T 

and ITGB3 gene T1565C polymorphisms.
Materials and methods. The case-control study was conducted: group 1 included 25 patients with COVID-19; 

group 2 — 25 patients with COVID-19 and acute coronary syndrome. The groups were adjusted by age, volume of lung 
lesions, body mass index, terms of hospital stay. The genetic study was performed on a DTprime (DT-96) detection 
amplifier.

Results. In Group 1, chronic heart failure occurred in 6 CC patients of ITGA2 gene, 8 — with T allele; in Group 
2 — 12 and 7 patients, respectively (p = 0.036). Previous acute myocardial infarction occurred in 1 CC patient, no per-
sons with T allele; in Group 2 — 2 and 9 cases, respectively (p < 0.001). In Group 1, obesity occurred in 8 CC patients, 
1 — with T allele; in Group 2 — 7 and 3 cases, respectively (p = 0.006). The ITGB3 gene polymorphism had no effect 
on the multimorbidity.

Discussion. There is a close connection between the ITGA2 (C807T) polymorphism and the development of re-
current myocardial infarction and chronic heart failure against the background of the existing systemic inflammatory 
process, platelet hyperactivation and fibrosis.

Conclusion. The data obtained indicate a significant influence of ITGA2 (C807T) gene polymorphism and the 
absence of an influence of ITGB3 (T1565C) gene polymorphism on the multimorbidity of patients with COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, integrin, ITGA2, ITGB3, acute coronary syndrome, multimorbidity 
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Список сокращений
ИМТ — индекс массы тела 
ОКС — острый коронарный сидром 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации 
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ACE — ангиотензинпревращающий фермент (англ. Angiotensin-Converting Enzyme) 
C — цитозин (англ. Cytosine) 
COVID-19 — коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019) 
GP — гликопротеин (англ. Glycoprotein) 
ITGA2 — интегрин альфа 2 (англ. Integrin Alpha 2) 
ITGB3 — интегрин бета 3 (англ. Integrin Beta 3) 
Me — медиана (англ. Median) 
PAI‑1 — ингибитор активатора плазминогена1 типа (англ. Plasminogen Activator Inhibitor 1) 
Q1, Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles) 
RGD — аргинилглициласпарагиновая (Arg-Gly-Asp) кислота 
SARS-CoV — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (англ. Severe Acute Respiratory 

Syndrome-Related Coronavirus 2) 
T — тимин (англ. Thymine) 

Введение
Коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) — инфек-

ционное заболевание, вызываемое коронавирусом тяжелого острого респираторного син-
дрома (англ. Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus 2, SARS-CoV-2), с кли-
ническими проявлениями, варьирующимися от бессимптомного носительства до тяжелых 
форм, требующих госпитализации и  интенсивной терапии. Тяжелые формы COVID-19 
нередко сопровождаются выраженной воспалительной реакцией и  повышенной коагу-
ляционной активностью за счет нарушения регуляции иммунной системы, что приводит 
к системным процессам и опасным для жизни осложнениям, таким как острый респиратор-
ный дистресс-синдром, острые заболевания сердца и почек, тромбоэмболические явления, 
септический шок и полиорганная недостаточность [1]. Предрасположенность к развитию 
этих серьезных осложнений индивидуальна и является результатом комплексного взаимо-
действия, включающего в себя несколько факторов: эндотелиальную дисфункцию, окисли-
тельный стресс, а также сопутствующие заболевания и генетические факторы риска [2, 3].

Сердечно-сосудистые осложнения и тромботические события являются наиболее рас-
пространенными нежелательными явлениями у  пациентов, страдающих COVID-19 [4]. 
Фактором, способствующим их развитию, является генетическая предрасположенность [3]. 
В настоящее время наиболее изученным является полиморфизм генов ACE1 и ACE2, коди-
рующих ангиотензинпревращающие ферменты 1 и 2 (англ. Angiotensin-Converting Enzyme). 
Доказано, что ACE2 является клеточным рецептором, участвующим в связывании SARS-
CoV-2 со слизистой оболочкой носоглотки [5].

Сложность клинического течения COVID-19 и наличие сопутствующих патологий сре-
ди пациентов с инфекцией указывает на возможное влияние других генетических факторов 
риска [3]. Влияние на развитие артериальных тромботических событий и наличие сопут-
ствующих патологий у пациентов с COVID-19 полиморфизма таких генов, как PAI-1 (ин-
гибитор активатора плазминогена 1 типа — англ. Plasminogen Activator Inhibitor 1), ITGA2 
(интегрин альфа 2 — англ. Integrin Alpha 2), ITGB3 (интегрин бета 3 — англ. Integrin Beta 3), 
изучалось в очень ограниченном числе исследований [6, 7].

Интегрины непосредственно участвуют в развитии инфекции SARS-CoV-2, поскольку 
шиповый белок SARS-CoV-2 имеет RGD-последовательность (аргинилглициласпарагино-
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вая (Arg-Gly-Asp) кислота), которая является основным структурным элементом пептидов 
внеклеточного матрикса и отвечает за связывание с интегринами. RGD-последовательность 
присутствует на поверхности белка-шипа рядом с областью связывания рецептора ACE2, 
что облегчает проникновение вируса в эпителиоподобные клетки. Причем эта последова-
тельность отсутствует у других коронавирусов [8].

Помимо этого, выявлено влияние полиморфизма C807T гена  ITGA2  и  T1565C 
гена ITGB3 на развитие и декомпенсацию различных патологических состояний, таких как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, ожирение, зло-
качественные новообразования [9–12].

Цель исследования  — определить структуру полиморбидности у  пациентов 
с COVID-19 и полиморфизмами C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3.

Материалы и методы
Проведено исследование «случай  — контроль»: в  группу 1  включено25  пациентов 

с COVID-19; группу 2 — 25 пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и COVID-19.
Группы были сопоставимы по возрасту, объему поражения легких при COVID-19 (по дан-
ным компьютерной томографии), индексу массы тела (ИМТ) и длительности пребывания 
в  стационаре. Пациенты находились на  лечении в  Центральной городской клинической 
больнице № 24 (Екатеринбург). Исследование проводилось с марта 2022 г. по декабрь 2023 г. 
Критерий включения пациентов в исследование: совершеннолетние лица мужского и жен-
ского полов, инфицированные вирусом SARS-CoV-2. Критерии исключения: несовершен-
нолетние пациенты, лица без COVID-19. У всех исследуемых лиц получено информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом Уральского государственного медицинского университе-
та (протокол № 9 от 22 октября 2021 г.).

Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 определялось методами полимеразной цепной 
реакции, иммуноферментного анализа и выявлением поражения легких (по данным ком-
пьютерной томографии). Диагноз ОКС подтверждался данными физикального обследова-
ния, количественным определением тропонина, биохимических параметров повреждения 
миокарда (аспартатаминотрансфераза, креатинфосфокиназа MB, лактатдегидрогиназа) 
и  данными проведения электрокардиографического и  коронарографического исследова-
ний. Генетическое исследование выполнено методом полимеразной цепной реакции с по-
мощью детектирующего амплификатора DTprime (ДТ-96). Наличие сопутствующих забо-
леваний определялось методом опроса. Выполнен анализ наличия у пациентов следующих 
патологических состояний: артериальной гипертензии, хронической сердечной недоста-
точности, фибрилляции предсердий, стабильной стенокардии, острого инфаркта миокарда 
в анамнезе, нестабильной стенокардии в анамнезе, острого нарушения мозгового крово-
обращения в анамнезе, цереброваскулярной болезни, дисциркуляторной энцефалопатии, 
хронических облитерирующих заболеваний артерий нижних конечностей, сахарного диа-
бета 2 типа, дислипидемии, бронхиальной астмы, хронической обструктивной болезни лег-
ких, хронической болезни почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) ≤59 мл/мин.), 
избыточного веса, ожирения, анемии.

Статистическая обработка выполнялась с помощью программного продукта Statistica 
13.0. Нормальность распределения количественных данных оценивали с  помощью те-
ста Шапиро — Уилка. Данные представлены в виде медианы (англ. Median, Me), первого 
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и третьего квартилей (англ. First and Third Quartiles) — Me [Q1; Q3]. Сравнительный анализ 
количественных непараметрических показателей проводился с помощью критериев Ман-
на — Уитни (для сравнения двух групп) и Краскела — Уоллиса (для сравнения четырех под-
групп); качественных — с помощью χ 2-критерия Пирсона, двустороннего точного критерия 
Фишера (при 5 и менее показателях в ячейках четырехпольной таблицы). Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,050. При проведении апостериорных попарных 
сравнений двух из четырех подгрупп вводилась поправка Бонферрони; при р < 0,008 (3) 
различия считались статистически значимыми. Этот уровень значимости получен путем 
деления исходного уровня значимости (0,050) на количество сравнений, т. е. p = 0,050 : 6 =  
= 0,008 (3). Распределение частот аллелей по закону Харди — Вайнберга рассчитывалось 
посредством использования онлайн-калькулятора1.

Результаты
В таблице 1 представлена характеристика пациентов, которые были включены в исследо-

вание. Так, в группах наблюдались различия по частоте встречаемости лиц мужского и жен-
ского пола: в группе 1 мужчин меньше (52 %), чем в группе 2 (84 %) (p = 0,015). По возрасту, 
ИМТ, объему поражения легких (по  данным компьютерной томографии), систолическому 
и диастолическому артериальному давлению, частоте дыхательных движений, индексу поли-
морбидности Чарльсон (англ. Charlson) и длительности пребывания в стационаре группы со-
поставимы. Исключение составила частота сердечных сокращений — у пациентов группы 1  
она была больше по сравнению с группой 2. У всех пациентов группы 2 во время госпитали-
зации использованы антиагреганты (100 %) и антикоагулянты (100 %) в отличие от пациентов 
группы 1 (12 % (p < 0,001) и 84 % (p = 0,037) соответственно). Глюкокортикостероиды чаще 
назначались пациентам группы 1 (44 %), чем группы 2 (8 %) (p = 0,004).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Параметр Группа 1 (COVID-19), 
n = 25

Группа 2 (COVID-19 +  
+ ОКС), n = 25 p

Демографические показатели
Возраст, годы (Me [Q1; Q3]) 58,0 [50,0; 64,0] 62,0 [58,0; 64,0] 0,176
Мужской пол, абс./общ. ( %) 13/25 (52) 21/25 (84) 0,015**
Женский пол, абс./общ. ( %) 12/25 (48) 4/25 (16) 0,015**

Измеряемые показатели (Me [Q1; Q3])
ИМТ, кг/м 2 26,9 [22,4; 34,4] 29,4 [24,6; 35,2] 0,373
Объем поражения легких по данным  
компьютерной томографии, % 15 [5; 25] 12,5 [0; 35] 0,785

Систолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 130 [120; 149] 134 [130; 150] 0,418

Диастолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 80 [70; 90] 80 [79; 90] 0,441

Частота сердечных сокращений, мин. 100 [90; 110] 76 [67; 83] <0,001*
Частота дыхательных движений, мин. 20 [18; 22] 18 [18; 20] 0,079
Индекс полиморбидности Чарльсон, баллы 4 [3; 4] 4 [3; 5] 0,718

1 Hardy-Weinberg Equilibrium Calculator for 2 Alleles // Had2Know. URL: https://clck.ru/3EZ6cD (date of ac-
cess: 08.06.2024); Chi-Square Test Calculator // Had2Know. URL: https://clck.ru/3EZ6g6 (date of access: 08.06.2024).
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Параметр Группа 1 (COVID-19), 
n = 25

Группа 2 (COVID-19 +  
+ ОКС), n = 25 p

Длительность пребывания в стационаре, дни 9,5 [7,5; 14,0] 10,5 [8,0; 13,0] 0,255
Терапия, абс./общ. ( %)

Антиагреганты 3/25 (12) 25/25 (100) <0,001*
Антикоагулянты 21/25 (84) 25/25 (100) 0,037*
Глюкокортикостероиды 11/25 (44) 2/25 (8) 0,004*

Примечания: * различие двух групп значимо при p < 0,050, критерий Манна — Уитни; ** различие двух групп значи-
мо при p < 0,050, двусторонний точный критерий Фишера.

Далее произведена оценка частоты встречаемости полиморфных вариантов ге-
нов ITGA2 (C807T) и ITGB3 (T1565C) (табл. 2). Распределение частот аллелей ITGA2 (C807T) 
и ITGB3 (T1565C) в группах 1 и 2 подчинялось закону Харди — Вайнберга: ITGA2 (C807T) — 
χ 2 = 0,164; р = 0,686 и χ 2 = 2,334; р = 0,127 соответственно; ITGB3 (T1565C) — χ 2 = 0; р = 1,000  
и χ 2 = 0,465; р = 0,495 соответственно.

Таблица 2
Частота встречаемости полиморфных вариантов  

генов ITGA2 (C807T) и ITGB3 (T1565C) 

Ген Вариант
Количество пациентов, абс./общ. ( %) Двусторонний 

точный критерий 
ФишераГруппа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 

n = 25
ITGA2 
(C807T)

1. CC 12/25 (48) 12/25 (48)
1 : 2 : 3 = 0,6972. CT 10/25 (40)

13/25 (52)*
8/25 (32)

13/25 (52)*
3. TT 3/25 (12) 5/25 (20)

ITGB3 
(T1565C)

4. TT 16/25 (64) 19/25 (76)
4 : 5 : 6 = 0,4625. TC 8/25 (32)

9/25 (36)†
6/25 (24)

6/25 (24)†
6. CC 1/25 (4) 0/25 (0)

Примечания: * общее количество пациентов с вариантами CT и TT гена ITGA2 (C807T) в группе; † общее количество 
пациентов с вариантами TC и CC гена ITGB3 (T1565C) в группе.

В исследуемых группах аллель T гена  ITGA2 (C807T), ассоциированная с  повышен-
ным риском тромботических событий, встречалась одинаково часто — у 13 человек (52 %)  
(p = 1,000).

В группе 1 аллель C гена ITGB3 (T1565C), также способствующая более высокому ри-
ску возникновения тромботических событий, встречалась у 9 человек (36 %), группе 2 —  
6 (24 %) (p = 0,355).

На следующем этапе исследования в изучаемых группах проведен анализ полиморбид-
ности пациентов с учетом деления на подгруппы в зависимости от наличия аллели, способ-
ствовавшей риску возникновения тромботических событий (табл. 3, 4).

Индекс полиморбидности Чарльсон среди исследуемых групп не различался: у пациен-
тов группы 1 с вариантом CC гена ITGA2 (C807T) составил 4,0 [2,5; 4,5] балла; вариантами, 
имеющими аллель T, — 4,0 [3,0; 4,0] балла; группы 2 — 4,0 [3,0; 5,0] и 4,0 [2,0; 5,0] балла соот-
ветственно (p = 0,796).

Окончание табл. 2
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Таблица 3
Анализ полиморбидности пациентов в зависимости от наличия аллели T гена ITGA2 (C807T) 

Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. CC,  
n = 12

2. Вар. CT 
и TT, n = 13

3. Вар. CC,  
n = 12

4. Вар. CT 
и TT, n = 13

Артериальная гипертензия 7/12 (58) 10/13 (77) 12/12 (100) 11/13 (85) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,079
Хроническая сердечная 
недостаточность

6/12 (50) 8/13 (62) 12/12 (100) 7/13 (54)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,036*
1 : 2 = 0,561
1 : 3 = 0,005**
2 : 4 = 0,691
3 : 4 = 0,007**

Фибрилляция  
предсердий 4/12 (33) 3/13 (23) 2/12 (17) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,171

Стабильная стенокардия 1/12 (8) 2/13 (15) 1/12 (8) 2/13 (15) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,899
Острый инфаркт мио-
карда в анамнезе

1/12 (8) 0/13 (0) 2/12 (17) 9/13 (69)

1 : 2 : 3 : 4 < 0,001*
1 : 2 = 0,288
1 : 3 = 0,537
2 : 4 < 0,001**
3 : 4 = 0,008**

Нестабильная стенокар-
дия в анамнезе 0/12 (0) 0/13 (0) 1/12 (8) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,554

Острое нарушение моз-
гового кровообращения 
в анамнезе

0/12 (0) 0/13 (0) 2/12 (17) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,086

Цереброваскулярная 
болезнь, дисциркулятор-
ная энцефалопатия

1/12 (8) 1/13 (8) 2/12 (17) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,853

Хронические облитериру-
ющие заболевания арте-
рий нижних конечностей

0/12 (0) 1/13 (8) 1/12 (8) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,554

Сахарный диабет 2 типа 4/12 (33) 4/13 (31) 4/12 (33) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,378
Дислипидемия 0/12 (0) 0/13 (0) 2/12 (17) 1/13 (8) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,253
Бронхиальная астма 1/12 (8) 0/13 (0) 1/12 (8) 0/13 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,521
Хроническая обструк-
тивная болезнь легких 1/12 (8) 1/13 (8) 2/12 (17) 3/13 (23) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,635

Хроническая болезнь по-
чек (СКФ ≤59 мл/мин.) 6/12 (50) 3/13 (23) 3/12 (25) 4/13 (31) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,468

Избыточный вес (ИМТ 
25,0–29,9) 3/12 (25) 1/13 (8) 3/12 (25) 5/13 (38) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334

Ожирение (ИМТ ≥30,0)

8/12 (67) 1/13 (8) 7/12 (58) 3/13 (23)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,006*
1 : 2 = 0,002**
1 : 3 = 0,673
2 : 4 = 0,277
3 : 4 = 0,072

Анемия 1/12 (8) 2/13 (15) 0/12 (0) 2/13 (15) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,530

Примечания:* различие четырех групп значимо при p < 0,050, точный критерий Фишера; ** значимое различие под-
групп пациентов при p < 0,008 (3), точный критерий Фишера с поправкой Бонферрони.
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Выявлено, что хроническая сердечная недостаточность при носительстве варианта CC 
в 2 раза чаще встречалась у пациентов группы 2, чем группы 1 (р = 0,005). В группе 2 эта па-
тология чаще встречалась у больных с вариантом СС, чем с вариантами CT и TT (р = 0,007).

Острый инфаркт миокарда в анамнезе в группе 2 выявлен в 4 раза чаще у пациентов 
с вариантами CT и TT по сравнению с гомозиготным вариантом CC (р = 0,008). Пациен-
ты группы 2, имеющие минорную аллель T, также чаще имели эту патологию в анамнезе 
по сравнению с пациентами группы 1 с вариантом CC и вариантами CT и TT (p = 0,002   
и p < 0,001 соответственно).

Ожирение наблюдалось чаще у пациентов групп 1 и 2 с вариантом CC в 7 и 8 раз со-
ответственно, чем у  пациентов группы 1  с  вариантами CT и  TT. По  другим сопутствую-
щим патологиям исследуемые группы в  зависимости от  наличия полиморфизма C807T 
гена ITGA2 статистически значимо не различались.

Индекс полиморбидности Чарльсон среди исследуемых групп не различался: у пациен-
тов группы 1 с вариантом TT гена ITGB3 (T1565C) составил 4,0 [3,0; 4,5] балла; с варианта-
ми, имеющими аллель C, — 4,0 [1,0; 4,0] балла; группы 2 — 4,0 [3,0; 5,0] и 4,5 [3,0; 5,0] балла 
соответственно (p = 0,741).

При сравнении четырех групп (табл.  4) выявлено статистически значимое различие 
по частоте ранее перенесенного инфаркта миокарда у пациентов исследуемых групп в зави-
симости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C). Однако при проведении апостериорных 
попарных сравнений с использованием критерия Фишера с поправкой Бонферрони (значи-
мость различий достоверна при p < 0,008 (3)) различий не выявлено. По другим сопутству-
ющим патологиям исследуемые группы в зависимости от наличия полиморфизма T1565C 
гена ITGB3 статистически значимо не различались.

Таблица 4
Анализ полиморбидности пациентов в зависимости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C) 

Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. TT,  
n = 16

2. Вар. TC 
и CC, n = 9

3. Вар. TT,  
n = 19

4. Вар. TC 
и CC, n = 6

Артериальная гипер-
тензия 11/16 (69) 6/9 (67) 17/19 (89) 6/6 (100) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,185

Хроническая сердеч-
ная недостаточность 10/16 (63) 4/9 (44) 14/19 (74) 5/6/(83) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,354

Фибрилляция пред-
сердий 5/16 (31) 2/9 (22) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,256

Стабильная стено-
кардия 2/16 (13) 1/9 (11) 3/19 (16) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,780

Острый инфаркт ми-
окарда в анамнезе

1/16 (6) 0/9 (0) 8/19 (42) 3/6 (50)

1 : 2 : 3 : 4 = 0,010*
1 : 2 = 0,444
1 : 3 = 0,018
2 : 4 = 0,016
3 : 4 = 0,734

Нестабильная стено-
кардия в анамнезе 0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334
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Параметр

Количество пациентов, абс./общ. ( %)

Точный критерий 
Фишера

Группа 1 (COVID-19), n = 25 Группа 2 (COVID-19 + ОКС), 
n = 25

1. Вар. TT,  
n = 16

2. Вар. TC 
и CC, n = 9

3. Вар. TT,  
n = 19

4. Вар. TC 
и CC, n = 6

Острое нарушение 
мозгового кровоо-
бращения в анамнезе

0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,334

Цереброваскулярная 
болезнь, дисцирку-
ляторная энцефало-
патия

2/16 (13) 0/9 (0) 2/19 (11) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,702

Хронические облите-
рирующие заболева-
ния артерий нижних 
конечностей

1/16 (6) 0/9 (0) 1/19 (5) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,822

Сахарный диабет 
2 типа 5/16 (31) 3/9 (33) 4/19 (21) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,803

Дислипидемия 0/16 (0) 0/9 (0) 2/19 (11) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 =0,321
Бронхиальная астма 1/16 (6) 0/9 (0) 1/19 (5) 0/6 (0) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,822
Хроническая об-
структивная болезнь 
легких

1/16 (6) 1/9 (11) 4/19 (21) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,641

Хроническая бо-
лезнь почек (СКФ 
≤59 мл/мин.)

6/16 (38) 3/9 (33) 6/19 (32) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,830

Избыточный вес 
(ИМТ 25,0–29,9) 4/16 (25) 0/9 (0) 7/19 (37) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,191

Ожирение  
(ИМТ ≥30,0) 5/16 (31) 4/9 (44) 6/19 (32) 4/6 (21) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,408

Анемия 3/16 (19) 0/9 (0) 1/19 (5) 1/6 (17) 1 : 2 : 3 : 4 = 0,372
Примечание: * различие четырех групп значимо при p < 0,050, точный критерий Фишера.

Обсуждение
Полиморфизм генов представляет собой изменения в последовательности нуклеоти-

дов в генах, влияющие на функцию белков и биологические процессы в организме, способ-
ные играть ключевую роль в развитии различных соматических заболеваний [13].

Гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов участвуют в  образовании тромба, взаи-
модействии с лейкоцитами, играют важную роль в воспалении, которое сопровождается 
повреждением эндотелия сосудов и тромбозом. Многие гены таких рецепторов содержат 
полиморфизмы, часто встречающиеся в общей популяции, способные изменять функцию 
рецептора, а также уровень его экспрессии на поверхности тромбоцитов [14].

Ген ITGA2, находящийся на участке 5q11.2 хромосомы, кодирует аминокислотную по-
следовательность α2-цепи, которая является частью гетеродимерного гликопротеинового 
трансмембранного рецептора интегрина α2β1 (англ. Glycoprotein Ia/IIa, GPIa/IIa), играюще-
го важную роль в адгезии тромбоцитов к коллагену и другим компонентам межклеточно-
го матрикса. В позиции 807 этого гена происходит замена азотистого основания цитозина 
(англ. Cytosine, C) на тимин (англ. Thymine, T). Наличие аллели T сопряжено с повышением 
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уровня экспрессии GPIa/IIa, что приводит к увеличению активности тромбоцитов, скоро-
сти их адгезии и способствует возникновению артериального тромбоза [15]. Частота встре-
чаемости минорной аллели T в европейской популяции составляет до 35 % [14]. По данным 
литературы, носители аллели T имеют повышенный риск развития тромботических арте-
риальных событий, в т. ч. повторных, таких как острый коронарный синдром, острое нару-
шение мозгового кровообращения и окклюзия периферических артерий [16–18].

В нашем исследовании подтверждаются данные, приведенные в ранее опубликованных 
работах. Пациенты с COVID-19 + ОКС с аллелью T имели инфаркт миокарда в анамнезе 
в 4 раза чаще в сравнении с той же группой с вариантом CC. Интересно отметить, что па-
циенты с  COVID-19 без ОКС с  аллелью T не  имели этой сердечно-сосудистой катастро-
фы в анамнезе вообще, а у лиц с вариантом CC был всего 1 случай. Это может указывать 
на непосредственное участие вируса в развитии повторного поражения сердечной мышцы 
на фоне имеющегося системного воспалительного процесса и гиперактивации тромбоци-
тарного звена гемостаза [19].

Отсутствие ассоциации минорной аллели T с  частотой встречаемости хронической 
сердечной недостаточности и большую частоту встречаемости этого синдрома у исследу-
емых лиц с COVID-19 и ОКС с вариантом CC можно объяснить имеющимся измененным 
влиянием патологии на  функцию сердца, уровнем фиброза и  воспалительного процесса 
у представленной когорты пациентов.

Известно, что пациенты с  ожирением более подвержены риску заражения вирусом 
SARS-CoV-2 [20] и возникновению острого коронарного синдрома [21]. Минорная аллель T  
не оказывала влияние на предрасположенность к ожирению, поскольку бÓльшая частота 
встречаемости ожирения наблюдалась у пациентов с вариантом CC (при COVID-19 как без 
ОКС, так и с ОКС) по сравнению с пациентами с COVID-19, имеющими аллель T.

Данных о  влиянии полиморфизма C807T гена  ITGA2  на  развитие и  декомпенсацию 
хронической сердечной недостаточности, а также предрасположенность лиц к ожирению 
в литературе не найдено. В связи с этим ген ITGA2 представляет интерес для изучения его 
роли в патогенезе хронической сердечной недостаточности и влияния полиморфных вари-
антов на ожирение.

Ген ITGB3, находящийся на участке 17q21.32 хромосомы, кодирует субъединицу бета-3 
комплекса αIIbβ3. В позиции 1565 этого гена происходит замена азотистого основания T 
на  C. Частота встречаемости минорной аллели C в  европейской популяции составляет 
8–15 % [22]. ITGB3, также известный как тромбоцитарный GPIIIa, в комплексе с GPIIb яв-
ляется ключевым рецептором фибриногена на  поверхности тромбоцитов. Полиморфизм 
T1565C в гене ITGB3 приводит к замене аминокислоты лейцина на пролин в позиции 59 бел-
ка GPIIIa [22]. Носители этой аллели могут иметь более выраженную агрегацию тромбоци-
тов, что потенциально увеличивает риск сердечно-сосудистых событий, таких как острый 
коронарный синдром и острое нарушение мозгового кровообращения [23, 24].

В нашем исследовании полиморфизм T1565C гена ITGB3 не оказывал влияния на по-
лиморбидность, исключая наличие инфаркта миокарда в анамнезеу пациентов исследуе-
мых групп в зависимости от наличия аллели C гена ITGB3 (T1565C). При этом значимые 
различия определялись только при одновременном сравнении всех четырех групп. В связи 
с этим можно сделать вывод, что полиморфные варианты гена ITGB3 (T1565C) у пациен-
тов с  COVID-19 и  COVID-19 + ОКС не  оказывают влияния на  наличие сопутствующих 
заболеваний.
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Заключение
Полиморфизм C807T гена ITGA2 ассоциирован с наличием у пациентов с COVID-19 

и  COVID-19 + ОКС хронической сердечной недостаточности, инфаркта миокарда в  ана-
мнезе и  ожирения. Хроническая сердечная недостаточность чаще выявлялась у  пациен-
тов с COVID-19 + ОКС с вариантом CC, а инфаркт миокарда — у той же группы с вари-
антами CT и  TT. В  свою очередь, ожирение чаще наблюдалось у  пациентов с  COVID-19  
и COVID-19 + ОКС с вариантом CC.

Полиморфизм T1565C гена ITGB3 не оказывал влияния на полиморбидность исследу-
емых лиц, исключая наличие инфаркта миокарда в анамнезе, по этому признаку различия 
определялись только при сравнении четырех групп.

Полученные данные свидетельствуют о непосредственном влиянии вируса и значимом 
влиянии полиморфизма C807T генов ITGA2 и отсутствии влияния полиморфизма T1565C 
гена ITGB3 на полиморбидность пациентов с COVID-19.

Список литературы | References
1. Attaway AH, Scheraga RG, Bhimraj A, Biehl M, Hatipoğlu U. Severe covid-19 pneumonia: Pathogenesis and 

clinical management. British Medical Journal. 2021;372:n436. DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.n436.
2. Fodor A, Tiperciuc B, Login C, Orasan OH, Lazar AL, Buchman C, et al. Endothelial dysfunction, inflam-

mation, and oxidative stress in COVID-19 — mechanisms and therapeutic targets. Oxidative Medicine and 
Cellular Longevity. 2021;2021:8671713. DOI: https://doi.org/10.1155/2021/8671713.

3. Burlacu A, Genovesi S, Popa  IV, Crisan-Dabija R. Unpuzzling COVID-19 prothrombotic state: Are pre-
existing thrombophilic risk profiles responsible for heterogenous thrombotic events? Clinical and Applied 
Thrombosis/Hemostasis. 2020;26:1076029620952884. DOI: https://doi.org/10.1177/1076029620952884.

4. Maitz T, Parfianowicz D, Vojtek A, Rajeswaran Y, Vyas AV, Gupta R. COVID-19 cardiovascular connection: 
A review of cardiac manifestations in covid-19 infection and treatment modalities. Current Problems in Car-
diology. 2023;48(8):101186. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2022.101186.

5. Saengsiwaritt W, Jittikoon J, Chaikledkaew U, Udomsinprasert W. Genetic polymorphisms of ACE1, ACE2, 
and TMPRSS2 associated with COVID-19 severity: A systematic review with meta-analysis. Reviews in Med-
ical Virology. 2022;32(4):e2323. DOI: https://doi.org/10.1002/rmv.2323.

6. Siekacz K, Kumor-Kisielewska A, Miłkowska-Dymanowska J, Pietrusińska M, Bartczak K, Majewski S, et 
al. Soluble ITGaM and ITGb2 integrin subunits are involved in long-term pulmonary complications after  
COVID-19 infection. Journal of Clinical Medicine. 2023;12 (1):342. DOI: https://doi.org/10.3390/jcm12010342.

7. Fevraleva I, Mamchich D, Vinogradov D, Chabaeva Y, Kulikov S, Makarik T, et al. Role of genetic throm-
bophilia markers  in thrombosis events  in elderly patients with COVID-19. Genes. 2023;14(3):644. DOI: 
https://doi.org/10.3390/genes14030644.

8. Sigrist CJ, Bridge A, Le Mercier P. A potential role for integrins in host cell entry by SARS-CoV-2. Antiviral 
Research. 2020;177:104759. DOI: https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104759.

9. Muslimova EF, Rebrova TY, Afanasiev SA, Sergienko TN, Repin AN. The association of ITGB3 gene and 
NOS3 gene with the severity of coronary artery disease with and without type 2 diabetes. Diabetes Mellitus. 
2016;19(4):302–308. (In Russ., Eng.). DOI: https://doi.org/10.14341/DM7875.

10. ZotovaTYu, Myandina GI, Frolov VA, Komarova AG, Zotov AK. The  influence of  ITGB3 gene polymor-
phism on the frequency of arterial hypertension in patients with acute coronary syndrome. Clinical Medicine 
(Russian Journal). 2013;91(8):22–24. (In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/qwqvlx.

11. Gerger A, Hofmann G, Langsenlehner U, Renner W, Weitzer W, Wehrschütz M, et al. Integrin alpha-2 and 
beta-3 gene polymorphisms and colorectal cancer risk. International Journal of Colorectal Disease. 2009; 
24(2):159–163. DOI: https://doi.org/10.1007/s00384-008-0587-9.

12. Chen J, Liu NN, Li JQ, Yang L, Zeng Y, Zhao XM, et al. Association between ITGA2 C807T polymorphism 
and gastric cancer risk. World Journal of Gastroenterology. 2011;17(23):2860–2866. PMID: https://pubmed.
gov/21734795.

13. Karki R, Pandya D, Elston RC, Ferlini C. Defining “mutation” and “polymorphism” in the era of personal 
genomics. BMC Medical Genomics. 2015;8:37. DOI: https://doi.org/10.1186/s12920-015-0115-z.

14. Simou M, Kouskouni E, Vitoratos N, Economou E, Creatsas G. Polymorphisms of platelet glycoprotein re-
ceptors and cell adhesion molecules in fetuses with fetal growth restriction and their mothers as detected 
with pyrosequencing. In Vivo. 2017;31(2):243–249. DOI: https://doi.org/10.21873/invivo.11052.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 656

15. Rath D, Schaeffeler E, Winter S, Levertov S, Müller K, Droppa M, et al. GPlapolymorphisms are associated 
with outcomes in patients at high cardiovascular risk. Frontiers in Cardiovascular Medicine. 2017;4:52. DOI: 
https://doi.org/10.3389/fcvm.2017.00052.

16. Huang XY, Fu WJ, Mei ZZ, Yu YL, Huang YH, Lin H, et al. Association between platelet glycoprotein Ia 
C807T gene polymorphism and ischemic stroke: A meta-analysis in a separate ethnic group. Cellular and 
Molecular Biology. 2017;63(11):111–115. DOI: https://doi.org/10.14715/cmb/2017.63.11.19.

17. Pina-Cabral LB, Carvalhais V, Mesquita B, Escórcio C, Silva PF, Pinto P, et al. Myocardial infarction before 
and after the age of 45: Possible role of platelet receptor polymorphisms. Revista Portuguesa de Cardiologia. 
2018;37(9):727–735. DOI: https://doi.org/10.1016/j.repc.2018.03.015.

18. Herm J, Hoppe B, Siegerink B, Nolte CH, Koscielny J, Haeusler KG. A prothrombotic score based on genetic 
polymorphisms of the hemostatic system differs  in patients with  ischemic stroke, myocardial  infarction, 
or peripheral arterial occlusive disease. Frontiers  in Cardiovascular Medicine. 2017;4:39. DOI: https://doi.
org/10.3389/fcvm.2017.00039.

19. Izmozherova NV, Popov AA, Antropova IP, Sayfutdinov TM, Kadnikov LI, Shambatov MA, et al. Features 
of platelet link of hemostasis  in novel coronavirus disease COVID-19. Tromboz, Gemostaz  I Reologiya.  
2022;(3):15–22. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.25555/THR.2022.3.1026.

20. Lino RS, Silva MSP, Jesus DS, Macedo RC, Lagares LS, Santos FNAD, et al. Molecular aspects  
of COVID-19 and its relationship with obesity and physical activity: A narrative review. Sao Paulo Medical 
Journal. 2023;141(1):78–86. DOI: https://doi.org/10.1590/1516-3180.2021.1038.R1.06072022.

21. Menezes Fernandes R, Mota T, Costa H, Bispo J, Azevedo P, Bento D, et al. Premature acute coronary syn-
drome: Understanding the early onset. Coronary Artery Disease. 2022;33(6):456–464. DOI: https://doi.
org/10.1097/MCA.0000000000001141.

22. Izmozherova NV, Popov AA, Antropova IP, Kadnikov LI, Ispavsky VE, Shambatov MA, et al. The role of the 
T1565C gene polymorphism encoding integrin beta 3 in the development of thrombotic events and its in-
fluence on the efficiency of anti-platelet therapy. Patologicheskaya Fiziologiya I Eksperimental’naya Terapiya. 
2023;67(2):94–105. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.25557/0031-2991.2023.02.94-105.

23. Verdoia M, Cassetti E, Schaffer A, Barbieri L, Giovine GD, Nardin M, et al. Relationship between glycopro-
tein  IIIa platelet receptor gene polymorphism and coronary artery disease. Angiology. 2015;66(1):79–85. 
DOI: https://doi.org/10.1177/0003319714524296.

24. Floyd CN, Ellis BH, Ferro A. The PlA1/A2 polymorphism of glycoprotein IIIa as a risk factor for stroke:  
A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014;9(7): e100239. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0100239.

Информация об авторах
Леонид Игоревич Кадников*  — аспирант кафедры фармакологии и  клинической фармакологии, 

Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия.
E-mail: kadn-leonid@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2623-2657 
Надежда Владимировна Изможерова — доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой 

фармакологии и клинической фармакологии, директор, институт клинической фармакологии и фармации, 
Уральский Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия.

E-mail: nadezhda_izm@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7826-9657 
Артём Анатольевич Попов — доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой госпиталь-

ной терапии, Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия.
E-mail: art_popov@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6216-2468 
Ирина Петровна Антропова — доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник централь-

ной научно-исследовательской лаборатории, Уральский государственный медицинский университет, Ека-
теринбург, Россия.

E-mail: aip.hemolab@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9957-2505 
Елена Владимировна Кудрявцева — доктор медицинских наук, доцент, заведующий центральной 

научно-исследовательской лабораторией, Уральский государственный медицинский университет, Екате-
ринбург, Россия.



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

572024  |  Vol. 23  |  No. 6

E-mail: elenavladpopova@yandex.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2797-1926 

Information about the authors
Leonid I. Kadnikov* — Postgraduate Student of the Department of Pharmacology and Clinical Pharmacol-

ogy, Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia.
E-mail: kadn-leonid@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2623-2657 
Nadezhda V. Izmozherova — Doctor of Sciences (Medicine), Associate Professor, Head of the Department 

of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Director, Institute of Clinical Pharmacology and Pharmacy, Ural State 
Medical University, Ekaterinburg, Russia.

E-mail: nadezhda_izm@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7826-9657 
Artem A. Popov — Doctor of Sciences (Medicine), Associate Professor, Head of the Department of Hospital 

Therapy, Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia.
E-mail: art_popov@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6216-2468 
Irina P. Antropova — Doctor of Sciences (Biology), Leading Researcher of the Central Research Laboratory, 

Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia.
E-mail: aip.hemolab@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9957-2505 
Elena V. Kudryavtseva — Doctor of Sciences (Medicine), Associate Professor, Head of the Central Research 

Laboratory, Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia.
E-mail: elenavladpopova@yandex.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2797-1926 

Рукопись получена: 13 июня 2024. Одобрена после рецензирования: 8 августа 2024. Принята к публикации: 10 ноября 2024.

Received: 13 June 2024. Revised: 8 August 2024. Accepted: 10 November 2024.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 658

УДК 616.24-002.5 

https://doi.org/10.52420/umj.23.6.58 

https://elibrary.ru/LLZOKH 

Эффективность применения методов коллапсотерапии 
и клапанной бронхоблокации в качестве предоперационной 
подготовки у больных туберкулезом легких
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Аннотация
Важным направлением в работе противотуберкулезной службы является поиск комплексных подходов 

в лечении больных туберкулезом легких. Одним из таких подходов является широкое применение методов 
искусственного пневмоперитонеума (ИПП) и эндобронхиальной клапанной бронхоблокации (ЭКБ). Также 
эффективной методикой может служить активное применение хирургического лечения. Однако применение 
резекционных методов лечения может сопровождаться большим объемом потери легочной ткани и наруше-
нием функциональных показателей легких.

Цель работы — изучить эффективность применения методов ИПП и ЭКБ в качестве предоперационной 
подготовки у больных туберкулезом легких.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование на базе Центрального науч-
но-исследовательского института туберкулеза, в которое включено 295 больных, разделенных на две группы: 
1 — в лечении применялись ИПП и (или) ЭКБ (n = 201); 2 — не применялись указанные методы (n = 94).

Результаты. Для оценки объема оперативного вмешательства группа 1  разделена на  две подгруппы. 
Операции с наименьшим объемом достоверно чаще проведены больным группы 1a (34,8 %) по сравнению 
с группами 1b и 2a (p1a–1b = 0,016, p1a–2a = 0,014). Оперативное вмешательство большого объема достоверно чаще 
выполнялись больным группы 2 (41,1 %, p1a–2a = 0,028).

Обсуждение. Прекращение бактериовыделения и закрытие полостей распада чаще наблюдалось в группе 
больных, которым применялись ИПП и ЭКБ. Применение ИПП и ЭКБ наряду с противотуберкулезной хи-
миотерапией способствует уменьшению объема оперативного вмешательства. Так, в группе больных после 
эффективной ЭКБ и ИПП достоверно чаще применялась резекция легкого в пределах 1–2 сегментов; тогда 
как в группе больных, которым не применялись указанные методики, чаще прибегали к оперативным вмеша-
тельствам большого объема.

Заключение. Применение ИПП и ЭКБ способствует повышению эффективности лечения и уменьшению 
объема оперативного вмешательства, предотвращая значительный ущерб потери легочной ткани.

Ключевые слова: туберкулез, комплексный подход, пневмоперитонеум, клапанная бронхоблокация, хи-
рургическое лечение 
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стандартами, изложенными в  Хельсинкской декларации; одобрено локальным этическим комитетом Цен-
трального научно-исследовательского института туберкулеза (протокол № 9/5 от 15 сентября 2022 г.).

Для цитирования: Эффективность применения методов коллапсотерапии и клапанной бронхоблока-
ции в качестве предоперационной подготовки у больных туберкулезом легких / Н. В. Чумоватов, Н. А. Чер-
ных, О. Г. Комиссарова, В. В. Романов // Уральский медицинский журнал. Т. 23, № 6. С. 58–69. DOI: https://doi.
org/10.52420/umj.23.6.58. EDN: https://elibrary.ru/LLZOKH.
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Abstract
An important area in the work of the TB service is the search for integrated approaches in the treatment of pa-

tients with pulmonary tuberculosis. One of these approaches is the widespread use of methods of artificial pneumop-
eritoneum and endobronchial valvular bronchoblocation. The active use of surgical treatment can also be an effective 
technique.

The aim of the work is to study the effectiveness of the use of methods of artificial pneumoperitoneum and endo-
bronchial valvular bronchoblocation as preoperative preparation  in patients with pulmonary tuberculosis.

Materials and methods. The study included 295 patients: group 1 — patients treated with artificial pneumoper-
itoneum and endobronchial valvular bronchoblocation (n = 201); group 2 consisted patients who did not use these 
methods (n = 94).

Results. Operations with the smallest volume were significantly more often performed in patients of group 1a 
(34.8 %), compared with group 1b and group 2a (p1a–1b = 0.016, p1a–2a = 0.014). Large-volume surgery was significantly 
more often performed in patients of group 2 (41.1 %, p1a–2a = 0.028).

Discussion. The use of artificial pneumoperitoneum and endobronchial valvular bronchoblocation helps to re-
duce the volume of surgical intervention. Thus, in the group of patients after effective endobronchial valvular bronch-
oblocation and artificial pneumoperitoneum, lung resection within 1–2 segments was significantly more often used; 
whereas in the group of patients who did not use artificial pneumoperitoneum and endobronchial valvular bronchob-
location techniques, large-scale surgical interventions were more often resorted to.

Conclusion. The use of artificial pneumoperitoneum and endobronchial valvular bronchoblocation helps to in-
crease the effectiveness of treatment and reduce the volume of surgery, preventing significant damage to the loss of 
lung tissue.

Keywords: tuberculosis, integrated approach, pneumoperitoneum, valvular bronchoblocation, surgical treatment 
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Введение
Важнейшей проблемой в отечественной и мировой фтизиатрии является рост заболе-

ваемости туберкулезом, в т. ч. со множественной и широкой лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ/ШЛУ). Кроме того, в настоящее время целевые показатели по эффек-
тивности лечения больных туберкулезом легких сохраняются на низком уровне [1]. При-
оритетными направлениями в настоящее время считаются разработка и внедрение новых 
противотуберкулезных препаратов в  клиническую практику. В  то  же время в  лечении 
больных туберкулезом легких отсутствует комплексный подход, лечение ограничивается 
только применением этиотропной противотуберкулезной химиотерапии [2–4]. Несомнен-
но, важным направлением в  работе противотуберкулезной службы является разработка 
подходов для повышения эффективности лечения больных туберкулезом с лекарственной 
устойчивостью возбудителя [5–7].

Одним из  таких подходов является широкое применение методов коллапсотерапии, 
а  именно искусственного пневмоперитонеума (ИПП), и  эндобронхиальной клапанной 
бронхоблокации (ЭКБ). Технология установки ЭКБ, основанная на  создании локального 
искусственного коллапса легкого, зарекомендовала себя как эффективная малоинвазивная 
лечебная методика, позволяющая повысить эффективность заживления полостей деструк-
ции в легочной ткани до 70 % [8, 9]. Закрытие полости распада, особенно у больных тубер-
кулезом с МЛУ/ШЛУ, является одним из главных критериев клинического излечения паци-
ента наряду с прекращением бактериовыделения [10]. В недавно опубликованной работе 
продемонстрировано эффективное последовательное применение ИПП и ЭКБ у больной 
с распространенным туберкулезным процессом с лекарственной устойчивостью возбуди-
теля после перенесенной коронавирусной инфекции [11]. В связи с этим крайне необходи-
мо более широкое применение таких методов в комплексной терапии туберкулеза легких.

В то  же время эффективной методикой в  комплексном лечении может служить ак-
тивное применение хирургического этапа лечения. Применение резекционной хирургии 
в лечении больных туберкулезом легких также актуально в связи с ростом деструктивным 
форм заболевания среди впервые выявленных больных [2, 12]. По данным отечественных 
авторов, хирургический этап лечения позволяет ликвидировать хронический очаг инфек-
ции в легочной ткани, что снижает риск рецидива туберкулеза в дальнейшем [13, 14]. Ос-
новными показаниями к применению хирургических методов лечения являются деструк-
тивные формы туберкулезного процесса с  лекарственной устойчивостью возбудителя, 
в т. ч. двусторонние [15, 16]. Однако применение резекционных методов лечения может со-
провождаться большим объемом потери легочной ткани и нарушением функциональных 
показателей легких в дальнейшем. Возможным решением этой проблемы может служить 
применение методов ИПП и ЭКБ в качестве предоперационной подготовки у больных ту-
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беркулезом легких, в т. ч. с лекарственной устойчивостью возбудителя. Применение таких 
методов на раннем этапе консервативного лечения может приводить к уменьшению объема 
резекции легкого, что в дальнейшем поможет избежать значительного ущерба легочному 
здоровью от применения хирургического этапа лечения [10].

Цель исследования — изучить эффективность применения методов ИПП и ЭКБ в ка-
честве предоперационной подготовки у больных туберкулезом легких.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование на базе отдела фтизиатрии Цен-

трального научно-исследовательского института за период с 2015 по 2023 г. Всего в исследо-
вание включено 295 больных, находившихся на стационарном лечении в клинике.

Критерии включения: наличие деструктивных форм туберкулезного процесса в легоч-
ной ткани, наличие лекарственной устойчивости (МЛУ/ШЛУ) микобактерий туберкулеза 
(МБТ), наличие показаний к применению методов ИПП и ЭКБ.

Критерии невключения: отсутствие деструктивных изменений в легочной ткани, ак-
тивный туберкулезный процесс трахеобронхиального дерева, наличие инфекции вируса 
иммунодефицита человека.

Больные с деструктивными формами МЛУ/ШЛУ туберкулеза легких разделены на две 
группы: 1 — в лечении применялись ИПП и (или) ЭКБ (n = 201); 2 — не применялись ука-
занные методики (n = 94). В группе 2 ИПП и ЭКБ не применялись по следующим причинам:

• подписанный письменный отказ от проведения методик;
• оперативные вмешательства на органах брюшной полости в анамнезе;
• хронические заболевания органов брюшной полости.
Изучены половая и возрастная структура больных, клинические формы туберкулеза 

легких, согласно федеральным клиническим рекомендациям по  диагностике и  лечению 
туберкулеза органов дыхания1. Проведен анализ рентгенологических, клинических и лабо-
раторных данных в группах исследования. Также обязательным являлось проведение диа-
гностической бронхоскопии для оценки состояния трахеобронхиального дерева и опреде-
ления возможности проведения ЭКБ.

Проведена оценка эффективности проводимого лечения в  группах исследования 
по критериям прекращения бактериовыделения в анализах мокроты и закрытия полостей 
распада в легочной ткани. После выполнения консервативного этапа лечения у больных, 
которые нуждались в проведении хирургического этапа, проведена оценка объема хирур-
гического вмешательства в обеих группах исследования.

Статистический анализ проведен с помощью программного пакета SigmaPlot 12.5. Ана-
лиз различия групп по частоте встречаемости качественных признаков проведен с исполь-
зованием таблиц сопряженности с применением χ 2-критерия Пирсона; при малом размере 
выборки в таблицах сопряженных признаков (частота менее 5) использован точный крите-
рий Фишера (F). Статистическая значимость различий принималась при p < 0,050.

Результаты
Распределение больных в  наблюдаемых группах по  полу и  возрасту представлено 

в табл. 1. В обеих группах преобладали мужчины (p = 0,438). При сравнении по возрасту 

1 Туберкулез у взрослых : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Рос. о-во фтизиатров ;  
Ассоц. фтизиатров. 2024. URL: https://clck.ru/3ErkVB (дата обращения: 25.08.2024).
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группы отличались: лица молодого возраста (18–44 лет) преобладали в группе 1 (61,7 % про-
тив 45,7 %; p = 0,014), тогда как больные старше 45 лет — в группе 2 (54,3 % против 38,3 %;  
p = 0,014).

Таблица 1
Распределение больных по полу и возрасту, абс. ( %) 

Демографический показатель Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94)
Пол:
 мужской 115 (57,2) 59 (62,8)
 женский 86 (42,8) 35 (37,2)
Возраст:
 18–44 124 (61,7) 43 (45,7)
 45–65 77 (38,3) 51 (54,3)

Характеристика больных по  давности туберкулезного процесса представлена 
в табл. 2. При сравнении выявлено, что в обеих группах преобладали больные с впервые 
выявленным туберкулезом легких (p = 0,256). Больные, ранее прошедшие курс лечения, 
встречались примерно с одинаковой частотой (p = 0,913). Рецидивы туберкулезного про-
цесса чаще встречались среди больных, у которых пришлось отказаться от ИПП и ЭКБ 
(27,7 % в группе 2 против 18,9 % в группе 1), однако статистическая разница не получена 
(p = 0,122).

Таблица 2
Характеристика больных по давности специфического процесса, абс. ( %) 

Статус заболевания Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)
Впервые выявлено 137 (68,2) 57 (60,6) 0,256
Ранее лечено 26 (12,9) 11 (11,7) 0,913
Рецидив 38 (18,9) 26 (27,7) 0,122

Структура клинических форм туберкулеза легких у больных рассматриваемых групп 
представлена в табл. 3. Достоверных различий в группах исследования не выявлено. В обе-
их группах значительно преобладали пациенты с инфильтративным туберкулезом легких 
(p = 0,748). На втором месте по числу встречаемости больные, имеющие туберкулемы лег-
ких (p = 0,397), на третьем — с фиброзно-кавернозным туберкулезом (p = 0,696).

Таблица 3
Распределение больных по клиническим формам туберкулеза, абс. ( %) 

Формы туберкулеза Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) p
Инфильтративный 121 (60,2) 54 (57,5) 0,748*
Туберкулемы 35 (17,4) 21 (22,3) 0,397*
Фиброзно-кавернозный 21 (10,4) 12 (12,8) 0,696*
Кавернозный 9 (4,5) 2 (2,1) 0,507†
Диссеминированный 11 (5,5) 2 (2,1) 0,317†
Казеозная пневмония 4 (2,0) 3 (3,2) 0,825†

Примечание: анализ различия групп по частоте встречаемости качественных признаков с применением * χ 2-крите-
рия Пирсона; † точного критерия Фишера.
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По распространенности туберкулезного процесса достоверных различий не получено 
(табл. 4). По количеству и размерам полостей распада в легочной ткани исследуемые груп-
пы также не имели принципиальных различий, однако в обеих группах преобладали еди-
ничные полости распада (p = 0,135), что отражено в табл. 5.

Таблица 4
Характеристика больных по распространенности туберкулезного процесса в легких, абс. ( %) 

Распространенность Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)
1–2 сегмента 45 (22,4) 17 (18,1) 0,489
1–2 доли 115 (57,2) 56 (59,6) 0,798
3 и более долей 41 (20,4) 21 (22,3) 0,819

Таблица 5
Характеристика деструктивных изменений в легочной ткани по количеству  

и размеру полостей распада, абс. ( %) 

Изменение Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94)
Число полостей распада:
 единичные 149 (74,1) 61 (64,8)
 множественные 52 (25,9) 33 (35,2)
Размеры полостей распада:
 до 1 см 39 (19,4) 16 (17,1)
 1–3 см 148 (73,6) 65 (69,1)
 4–6 см 12 (6,0) 11 (11,7)
 CV magna (более 6 см) 2 (1,0) 2 (2,1)

Распределение больных в группах исследования по частоте и характеру бактериовы-
деления по микроскопии и посеву мокроты на питательные среды представлено в табл. 6. 
В обеих группах у всех больных отмечались бактериовыделение по посеву, дезоксирибо-
нуклеиновая кислота МБТ с последующим определением молекулярно-генетическими ме-
тодами лекарственной устойчивости МБТ (к рифампицину, изониазиду, фторхинолонам). 
Следует отметить, что во  всех случаях данные по  спектру лекарственной устойчивости 
МБТ, полученные молекулярно-генетическими методами, в дальнейшем совпадали с дан-
ными спектра лекарственной устойчивости МБТ, полученными при посеве на жидкие пи-
тательные среды.

Таблица 6
Распределение больных по частоте и характеру бактериовыделения  

по микроскопии и посеву мокроты, абс. ( %) 

Методы Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)
Микроскопия:
 МБТ (+) 144 (71,6) 63 (67,0) 0,502
массивность распределения:
 скудное 85 (42,3) 41 (43,6) 0,929
 обильное 59 (29,3) 22 (23,4) 0,354
Посев. МБТ (+) 201 (100) 94 (100) —
Молекулярно — генетические 
методы. ДНК МБТ (+) 201 (100) 94 (100) —
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В табл. 7 представлена характеристика больных по спектру лекарственной устойчиво-
сти МБТ. Достоверные различия между группами не получены, при этом ШЛУ МБТ (к ри-
фампицину, изониазиду, фторхинолонам, линезолиду и  (или) бедаквилину) встречалась 
редко (7,5 % и 7,4 % в группах 1 и 2 соответственно).

Таблица 7
Характеристика больных по спектру лекарственной устойчивости МБТ, абс. ( %) 

Спектр лекарственной  
устойчивости МБТ Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)

МЛУ 122 (60,7) 61 (64,9) 0,573
ПреШЛУ 64 (31,8) 26 (27,7) 0,554
ШЛУ 15 (7,5) 7 (7,4) 0,816

 
Уже на 1 неделе от момента госпитализации сразу после получения данных о лекар-

ственной устойчивости МБТ (по молекулярно-генетическим методам) всем больным на-
значалась противотуберкулезная химиотерапия по режимам лечения МЛУ-, преШЛУ- или 
ШЛУ-туберкулеза.

После проведения полного клинико-рентгенологического обследования, включавшего 
в себя обязательные, дополнительные и факультативные методы исследования (фиброброн-
хоскопию, суточное мониторирование электрокардиограммы и  артериального давления, 
функции внешнего дыхания с  дополнительной пробой с  бронхолитиками, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и почек, сердца и сосудов, консультации уз-
ких специалистов) и занимавшего 10–15 дней, возможность проведения ИПП определена 
у 201 больного (группа 1). ИПП наложен уже в 1 месяц лечения и поддерживался на протя-
жении всего срока госпитализации, а при необходимости и после выписки из стационара. 
ЭКБ применялась только у 39/201 (19,4 %) больных в группе 1 в случае, если при рентгено-
логическом контроле (компьютерная томография) через 2  месяца комплексного лечения 
отсутствовала тенденция к закрытию полостей распада при уменьшении инфильтративных 
изменений в легочной ткани. В группе 2 (94 больных) ИПП и ЭКБ не проводились на про-
тяжении всего срока лечения.

Сроки прекращения бактериовыделения в группах исследования представлены в табл. 8. 
Значимые различия между группами выявлялись только после 2 месяцев лечения (p = 0,002). 
Так, в группе 1 (помимо консервативной химиотерапии проводилась ИПП) бактериовыделе-
ние прекратилось у 72,6 % больных по микроскопии и посеву мокроты против 53,2 % в груп-
пе 2 (только противотуберкулезная терапия). Уже к 4 месяцам лечения помимо прекраще-
ния бактериовыделения по микроскопии и посеву мокроты у большинства пациентов обеих 
групп также отмечалось отсутствие статистически значимой разницы (p = 0,820).

Таблица 8
Распределение больных по сроку прекращения бактериовыделения  

в группах исследования, абс. ( %) 

Срок прекращения  
бактериовыделения Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)

2 месяца 146 (72,6) 50 (53,2) 0,002
4 месяца 189 (94,0) 87 (92,5) 0,820
6 месяцев 201 (100) 92 (97,9) 0,189
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Сроки закрытия полостей распада в  легочной ткани в  группах исследования пред-
ставлены в табл. 9. Принимая во внимание, что в группе 1 больным уже на 1 месяце ком-
плексного лечения накладывался ИПП, при рентгенологическом контроле (компьютерная 
томография) через 2 месяца лечения закрытие полостей распада в этой группе отмечалось 
достоверно чаще, чем в группе 2 (только противотуберкулезная химиотерапия) (p = 0,001).  
Примерно такая  же ситуация наблюдается и  при контроле через 4  месяца лечения  
(p = 0,008). Тем не  менее после 6  месяцев лечения статистической разницы нет (78,6 % 
и 69,1 % в группах 1 и 2 соответственно; p = 0,189).

После 6-месячного лечения все больные обеих сравниваемых групп консультированы 
фтизиохирургом для определения возможности, объема и сроков проведения оперативно-
го вмешательства. В группе 1 оперативное лечение было показано 155/201 (77,1 %) больным. 
У 46/201 (22,9 %) больных на фоне комплексного лечения, включавшего в себя помимо хи-
миотерапии ИПП и (или) ЭКБ, сформировались изменения, не требующие хирургическо-
го вмешательства. В группе 2 оперативное лечение было показано 73/94 (77,6 %) больным. 
Показания к проведению оперативного этапа лечения: формирование туберкулем легких, 
цирротические изменения легочной ткани, формирование больших остаточных изменений 
после активного специфического процесса в легочной ткани.

Таблица 9
Распределение больных по сроку закрытия полостей распада в легочной ткани, абс. ( %) 

Срок закрытия полостей распада Группа 1 (n = 201) Группа 2 (n = 94) р (χ 2)
2 месяца 132 (65,7) 37 (39,4) 0,001
4 месяца 144 (71,6) 52 (55,3) 0,008
6 месяцев 158 (78,6) 64 (69,1) 0,071
9 месяцев* 201 (100) 92 (97,9) 0,189

Примечание: * после проведения хирургического вмешательства.

Для оценки объема оперативного вмешательства (табл. 10) группа 1 после эффектив-
ной ЭКБ и ИПП по прекращении бактериовыделения разделена на две подгруппы: 1a — 
при закрытии полостей распада (92/201); 1b — при сохранении полостей распада (63/201). 
В группе 2a представлено 73/94 больных, которым было показано проведение оперативного 
вмешательства.

Таблица 10
Распределение больных по объему оперативного вмешательства в группах исследования, абс. ( %) 

Вид оперативного  
вмешательства Группа 1a (n = 92) Группа 1b (n = 63) Группа 2a (n = 73) p1a–1b p1a–2a

Резекция легкого в пределах 
1–2 сегментов 32 (34,8) 10 (15,8) 12 (16,4) 0,016 0,014
Комбинированная резекция 
легкого (3 и более сегмен-
тов) 38 (41,3) 31 (49,3) 31 (42,5) 0,419 0,993
Анатомическая лобэктомия 
и пульмонэктомия 22 (23,9) 22 (34,9) 30 (41,1) 0,190 0,028

Из представленных в табл. 10 данных видно, что операции с наименьшим объемом (ре-
зекция легкого в пределах 1–2 сегментов) достоверно чаще проведены больным группы 1a 
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после эффективной ЭКБ и ИПП (34,8 %) по сравнению с  группами 1b и 2a (p1a–1b = 0,016   
и  p1a–2a = 0,014). Комбинированные резекции легкого в  пределах 3  и  более сегментов 
(но не анатомическая лобэктомия) примерно с одинаковой частотой проводились пациен-
там всех сравниваемых групп: 1a — 41,3 %; 1b — 49,2 %; 2a — 42,5 % (p1a–1b = 0,419 и p1a–2a =  
= 0,993). Оперативное вмешательство большого объема (анатомическая лобэктомия и пуль-
монэктомия) достоверно чаще выполнялись больным группы 2a, в лечении которых не при-
менялись ни ИПП, ни ЭКБ (30/73 (41,1 %) больных; p1a–2a = 0,028). В группах 1a и 1b коли-
чество таких больных составило 22/92 (23,9 %) и  18/63 (28,6 %) человека соответственно  
(p1a–1b = 0,190).

Обсуждение
Безусловно, важнейшей проблемой во  фтизиатрии являются низкие результаты эф-

фективности проводимого лечения. Наряду с разработкой новых противотуберкулезных 
препаратов актуальным в  повышении эффективности лечения больных туберкулезом 
является широкое применение комплексного подхода в  лечении больных туберкулезом 
легких с  лекарственной устойчивостью возбудителя. Обоснованным и  целесообразным 
подходом является применение методов ИПП и ЭКБ, которые позволяют ускорить репара-
тивные процессы, устранить деструктивные изменения в легочной ткани, что способствует 
прекращению бактериовыделения [10, 17–19]. В  Центральном научно-исследовательском 
институте туберкулеза ранее продемонстрировано эффективное применение таких мето-
дов в комплексном лечении больных туберкулезом легких [11, 20]. В литературе имеется 
несколько работ, демонстрирующих эффективное применение представленных методов 
в комплексе с противотуберкулезной химиотерапией с включением новых препаратов [21, 
22]. С учетом нарастания лекарственно-устойчивым форм заболевания актуальным явля-
ется применение хирургических методов лечения, которые способствуют ликвидации хро-
нического очага инфекции в легочной ткани [23, 24]. Также показаны удовлетворительные 
отдаленные результаты хирургического этапа лечения больных с  распространенным ту-
беркулезным процессом [25–27]. Результаты исследований демонстрируют низкую вероят-
ность рецидива туберкулезного процесса после проведения указанного этапа лечения. Од-
нако применение хирургических методов может приводить к значительной потере объема 
легочной ткани и нарушению функции легких в дальнейшем. Возможным решением этой 
проблемы может служить применение методов ИПП и ЭКБ в рамках предоперационной 
подготовки у больных с деструктивными формами туберкулеза легких.

Проведенное исследование демонстрирует повышение эффективности лечения среди 
больных с лекарственно-устойчивыми формами туберкулеза легких по критериям прекра-
щения бактериовыделения и закрытия полостей распада с помощью применения представ-
ленных методик. Показано, что применение ИПП и ЭКБ способствует прекращению бак-
териовыделения уже после 2 месяцев лечения. Кроме того, достоверно чаще наблюдалось 
закрытие полостей распада в легочной ткани именно в группе больных, которым приме-
нялась ИПП и ЭКБ. После проведения консервативного этапа лечения большинству боль-
ных в обеих группах потребовалось проведение хирургического. Показано, что применение 
ИПП и ЭКБ, наряду с противотуберкулезной химиотерапией, способствует уменьшению 
объема оперативного вмешательства. Так, в  группе больных после эффективной ЭКБ 
и  ИПП достоверно чаще применялась резекция легкого в  пределах 1–2  сегментов, тогда 
как в группе больных, которым не применялись методики ИПП и ЭКБ, достоверно чаще 
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прибегали к оперативным вмешательствам большого объема: анатомической лобэктомии 
и пульмонэктомии.

Таким образом, использование у больных с туберкулезом с МЛУ/ШЛУ в предопераци-
онной подготовке методов ИПП и ЭКБ не только повышает эффективность проводимого 
лечения, но и позволяет уменьшить объем оперативного вмешательства.

Заключение
В современных условиях низких результатов проводимого противотуберкулезного ле-

чения актуальным является применение комплексных подходов. Одним из них может быть 
широкое применение методов ИПП и ЭКБ, в т. ч. в рамках предоперационной подготовки. 
Применение ИПП и  ЭКБ, наряду с  противотуберкулезной химиотерапией, способствует 
повышению эффективности лечения и уменьшению объема оперативного вмешательства, 
предотвращая значительный ущерб потери легочной ткани и нарушение легочной функции 
в дальнейшем.
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Аннотация
Введение. Одной из редко встречающихся форм аденомиоза является узловая. При ней образуются ло-

кальные очаги, состоящие из поврежденных желез эндометрия, измененных волокон мышечной и соедини-
тельной тканей. Диагностика узловой формы аденомиоза бывает затруднительной, зачастую диагноз ставится 
лишь интраоперационно или при гистологическом исследовании.

Цель работы  — проанализировать клинический случай у  пациентки с  узловой формой аденомиоза 
и длительным течением синдрома тазовой боли для выявления диагностических ошибок при этом типе забо-
левания.

Материалы и методы. Проанализирован клинический случай на основании истории болезни пациента, 
включая результаты обследований, госпитализаций и лечения до поступления в отделение гинекологии меди-
цинского центра Ставропольского государственного медицинского университета.

Результаты и обсуждение. Приводится хронология диагностики и лечения, анализа ошибок, повлекших 
за собой хронизацию патологического процесса, как следствие, ухудшение качества жизни и общего состоя-
ния пациентки. Разобранный клинический случай показал, что первостепенной задачей акушера-гинеколога 
при обследовании пациенток с синдромом тазовой боли является детальная диагностика. Авторами произве-
ден пересмотр снимков магнитно-резонансной томографии и заподозрен диагноз «узловой аденомиоз», по-
служивший основанием для проведения лапароскопии в целях его подтверждения, в ходе которой заболева-
ние подтверждено. Проведено его одномоментное удаление, а для профилактики развития спаечной болезни 
применен противоспаечный барьер.

Заключение. Одним из наиболее значимых методов в диагностике синдрома тазовой боли является ла-
пароскопия, которая помогает поставить диагноз на раннем этапе, провести детальное обследование органов 
малого таза и брюшной полости и одномоментно выполнить лечебные манипуляции.

Ключевые слова: эндометриоз, узловой аденомиоз, тазовая боль, синдром хронической тазовой боли, 
лапароскопия, лечение узлового аденомиоза 
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Abstract
Introduction. One of the less common forms of adenomyosis is the nodular type, characterized by localized foci 

composed of damaged endometrial glands and altered muscle and connective tissue fibers. Diagnosing nodular ade-
nomyosis is often challenging, with the diagnosis frequently made intraoperatively or during histological examination.

The purpose of the work. To analyze a clinical case involving a patient with nodular adenomyosis and a prolonged 
history of pelvic pain syndrome, aiming to identify diagnostic errors associated with this condition.

Materials and methods. A clinical case was reviewed based on the patient’s medical history and treatments con-
ducted prior to admission to the Gynecology Department of the Stavropol State Medical University Medical Center.

Results and discussion. The chronology of diagnosis and treatment, along with an analysis of errors that led to the 
chronicity of the pathological process and subsequent deterioration in the patient’s quality of life and overall condition, 
is presented. This clinical case demonstrated that a gynecologist’s primary responsibility when examining patients with 
pelvic pain syndrome is to conduct detailed diagnostics. The authors re-evaluated the patient’s magnetic resonance im-
aging scans and suspected the diagnosis of “nodular adenomyosis”, which justified performing laparoscopy to confirm 
the condition. During the procedure, the diagnosis was confirmed, and the nodular adenomyosis was excised simulta-
neously. To prevent adhesion formation, an anti-adhesion barrier was applied.

Conclusion. Laparoscopy is one of the most critical methods for diagnosing pelvic pain syndrome, as it enables 
early diagnosis, detailed examination of pelvic and abdominal organs, and the simultaneous execution of therapeu-
tic interventions.

Keywords: endometriosis, nodular adenomyosis, pelvic pain, chronic pelvic pain syndrome, laparoscopy, treat-
ment of nodular adenomyosis 
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Введение
В последние годы отмечается рост количества пациенток с диагнозом «аденомиоз», ко-

торый все чаще выявляется в более молодом возрасте, в основном у женщин с нереализо-
ванной детородной функцией [1]. Например, средние расходы в год на лечение этого син-
дрома в Великобритании составляют 158 млн £, а в США затраты на лечение тазовой боли 
оценивают более чем в 3 млрд $ в год [2, 3].

Известно, что эндометриоз может протекать как без клинических проявлений, так 
и с комплексом симптомов, характерных для его течения и локализации: хронической та-
зовой болью (ХТБ), дисменореей (болезненными менструациями), диспареунией (болью 
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во время полового акта), дизурией, дисхезией и бесплодием [4]. Доказано, что для 35–50 % 
женщин репродуктивного возраста, страдающих от  вышеперечисленных симптомов, ос-
новным проявлением клинической картины является ХТБ [5, 6]. ХТБ остается самым рас-
пространенным синдромом, с  ним связано большинство госпитализаций и  обращений 
к  акушеру-гинекологу [7]. Тазовая боль отмечается у  женщин в  26–80 % случаях диагно-
стированного аденомиоза [8]. У 20 % женщин с гинекологическими заболеваниями тазовая 
боль ассоциирована с генитальным эндометриозом. Аденомиоз, осложненный синдромом 
тазовой боли, регистрируется у 68 % пациенток [9].

В настоящее время рассматривается несколько основных механизмов развития ХТБ: 
ноцицептивный, нейропатический и  центрального генеза. Наличие висцеральных ноци-
цепторов, которые плохо или совсем не миелинизированы, приводит к влиянию и на со-
матические, и на висцеральные стимулы. Эти нервные окончания участвуют в феномене 
так называемого перекрестного разговора, когда активация афферентных нервных воло-
кон тазового органа влияет на эфферентный ответ другого [10, 11]. Следует отметить, что 
до конца не выяснены механизмы развития болевого синдрома, как и эндометриоза [12]. 
В  значительной мере клиническая картина зависит от  преимущественной локализации, 
длительности заболевания, сопутствующей патологии и психоэмоционального состояния 
больной [13].

Аденомиоз часто ассоциируется с ХТБ. Сложность диагностики аденомиоза, особенно 
на ранних стадиях, приводит к его осложнению (стойкой ХТБ, ухудшающей качество жизни 
пациентки) [14]. Диагностика аденомиоза остается по-прежнему сложной, и, как правило, 
складывается из данных анамнеза, результатов лабораторных и инструментальных методов 
диагностики. Главным критерием постановки диагноза остается гистологический метод ис-
следования материала [15].

Проблема лечения, связанная с уменьшением интенсивности болевого синдрома, оста-
ется спорной и актуальной в современной гинекологии. Несмотря на значительное коли-
чество исследований, посвященных диагностике и терапии эндометриоза, у большинства 
больных, прошедших хирургическое, консервативное и комбинированное лечение, зареги-
стрированы рецидив и прогрессирование заболевания [16, 17].

Для женщин репродуктивного возраста с эндометриозом отсутствуют четкие рекомен-
дации по медикаментозной терапии тазовых болей. Это связано с несоответствием интен-
сивности болей со степенью распространения процесса [18]. Предложено множество раз-
личных консервативных и хирургических методов лечения тазовой боли, обусловленной 
эндометриозом, однако в настоящее время не выработан единый алгоритм, определяющий 
стратегию и тактику ведения таких пациентов. В комплексной терапии тазовых болей при 
эндометриозе используются нестероидные противовоспалительные (НПВП) и гормональ-
ные препараты [17].

Для лечения ХТБ, ассоциированной с  эндометриозом, применяются агонисты гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [18]. Однако длительный прием ГнРГ приводит к по-
давлению функции яичников и  угнетает секрецию гонадотропинов [19]. Агонисты ГнРГ 
вызывают состояние медикаментозной менопаузы, их применение связано с характерными 
клиническими проявлениями: приливами жара, потоотделением, нарушением сна, уро-
генитальными симптомами, потерей минеральной плотности костной ткани, снижением 
сексуального влечения, головными болями, депрессиями, резкими переменами настрое-
ния. Одним из самых опасных побочных эффектов является резкое снижение минеральной 
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плотности костной ткани. Именно этот фактор является ключевым для ограничения при-
менения препарата сроком не более 6 месяцев [20, 21].

Цель работы — проанализировать клинический случай у пациентки с узловой формой 
аденомиоза и длительным течением синдрома тазовой боли для выявления диагностиче-
ских ошибок при этом типе заболевания.

В статье приводится описание клинического случая и оперативного лечения узловой 
формы аденомиоза. Особенность представленного случая заключается в ошибках диагно-
стики, повлекших за  собой развитие серьезного осложнения  — синдрома ХТБ, который 
привел к ухудшению качества жизни и психоэмоционального состояния пациентки.

Материалы и методы
Проанализирован клинический случай после проведенного хирургического лечения 

в отделении гинекологии медицинского центра Ставропольского государственного меди-
цинского университета.

Анализ проведен на основании истории болезни пациента: заключения всех обследо-
ваний, госпитализаций и лечения, проведенного пациентке до госпитализации в отделение 
гинекологии медицинского центра.

Результаты и обсуждение
Описание пациента
Пациентка А. репродуктивного возраста (33 года) госпитализирована в отделение опе-

ративной гинекологии с жалобами на выраженную боль, локализованную в нижних отделах 
живота, преимущественно слева, постоянного характера, усиливающуюся перед менстру-
ацией, иррадиирущую в левую подвздошную область, не купируемую приемом анальгети-
ков, приводящую к потере сознания. Жалобы на выраженные боли при половом контакте 
с иррадиацией в левую подвздошную область, а также слабость и депрессию.

История болезни включает в  себя несколько обращений в  больницу в  период 
с 2015 по 2023 г.

Хронология обследования
Первое обращение в 25 лет. После кесарева сечения появились боли в нижних отде-

лах живота слева. У женщин с тазовой болью первостепенной задачей является проведение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов малого таза, гистероскопии, лапароско-
пии для исключения или подтверждения причины, провоцирующей тазовую боль. Одна-
ко полное обследование не было проведено, пациентка периодически наблюдалась у аку-
шера-гинеколога и  получала противовоспалительную терапию, на  фоне которой эффект 
не был достигнут.

Второе обращение в 27 лет. В связи с усилением боли по рекомендации акушера-ги-
неколога выполнено ультразвуковое исследование органов малого таза, по данным заклю-
чения — признаки расширения вен малого таза. Повторно, ввиду отсутствия полного ги-
некологического обследования, не был поставлен верный диагноз. Акушером-гинекологом 
даны рекомендации обратиться к сосудистому хирургу и неврологу с проблемой тазовой 
боли. За период с 2017 по 2019 г. пациентка проконсультирована сосудистым хирургом — 
получала консервативное лечение по  поводу варикозного расширения вен нижних ко-
нечностей; неврологом — консервативное лечение, физиолечение по поводу поясничного 
остеохондроза, хотя выявленные патологии не являлись причиной тазовой боли. За пери-
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од наблюдения состояние пациентки ухудшилось, боли преимущественно локализовались 
слева и приняли более интенсивный характер.

Третье обращение в 29 лет. Пациентка госпитализирована в отделение сосудистой хи-
рургии с синдромом тазовых болей. Выставлен верный диагноз по сосудистой патологии — 
варикозная болезнь вен малого таза 2–3 стадий, — но он не являлся основной причиной 
тазовой боли. Выполнена флебография тазовых органов. В отделении сосудистой хирур-
гии проведено оперативное лечение — эндоваскулярная окклюзия сосудов с помощью ми-
кроспиралей. Пациентка прошла курс консервативного лечения. Состояние после выпи-
ски из стационара: без положительной динамики, болевой синдром сохранялся, женщина 
продолжала ежедневный прием анальгетиков. На очередном приеме у акушера-гинеколога 
на фоне выраженного болевого синдрома пациентка предъявила жалобы на перепады на-
строения, депрессию, рассеянность, забывчивость, проявление агрессии. Пациентке реко-
мендована консультация психиатра.

Четвертое обращение в 30 лет. Пациентка находилась на стационарном лечении в про-
фильном лечебном учреждении с диагнозом — смешанное тревожное и депрессивное рас-
стройство. Получала консервативное лечение, проводилась психотерапия. После выписки 
из стационара болевой синдром не уменьшился, состояние не изменилось.

Пятое обращение в 31 год. Вновь проконсультирована сосудистым хирургом. Для оцен-
ки состояния глубоких вен нижних конечностей выполнено ультразвуковое дуплексное 
сканирование, по данным которого выставлен диагноз — варикозная болезнь вен нижних 
конечностей. Пациентка госпитализирована в отделение сосудистой хирургии для прове-
дение планового оперативного лечения. Выполнено хирургическое лечение  — флебэкто-
мия на  нижних конечностях. В  послеоперационном периоде получала консервативную 
терапию низкомолекулярными гепаринами. После проведенного лечения интенсивность 
болей не изменилась, пациентка стала отмечать появление обильных менструаций. Вновь 
проконсультирована акушером-гинекологом. Назначена гемостатическая терапия антифи-
бринолитическим препаратом, с учетом выраженного болевого синдрома рекомендована 
очередная консультация невролога.

Шестое обращение в  32  года. По  рекомендации невролога выполнена компьютерная 
томография (КТ) пояснично-крестцового отдела позвоночника — обнаружены признаки 
полисегментарного остеохондроза позвоночника. Пациентка направлена на госпитализа-
цию в отделение медицинской реабилитации с диагнозом — полисегментарный остеохон-
дроз позвоночника, торакалгия, люмбалгия, стадия ремиссии. После проведенной реаби-
литации состояние не изменилось. Пациентке рекомендована консультация ревматолога, 
по назначению которого выполнено КТ тазобедренного сустава по поводу усиливающихся 
болей в нижних отделах живота, иррадиирующих в левый тазобедренный сустав. КТ-дан-
ных за  объемный процесс, травматические изменения тазобедренного сустава не  выяв-
лено. При помощи КТ выявлены признаки остеоартроза левого тазобедренного сустава  
I–II стадий. Ревматологом рекомендовано проведение МРТ крестцово-подвздошного сочле-
нения: МРТ-данных за сакроилеит не получено. Получены МРТ-признаки аденомиоза матки. 
Женщина повторно проконсультирована ревматологом, выставлен диагноз — остеоартроз 
с преимущественным поражением тазобедренных коленных суставов (I–II стадий), функ-
циональный класс 1–2. Рекомендовано консервативное лечение по выявленной патологии. 
С учетом признаков аденомиоза по данным МРТ рекомендована консультация акушера- 
гинеколога.
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В этом же возрасте после очередной консультации акушера-гинеколога пациентке вы-
полнено МРТ органов малого таза с  внутривенным контрастированием: МРТ-признаки 
локального аденомиоза (3 стадия). Гиперплазия эндометрия. Акушером-гинекологом реко-
мендовано выполнение диагностической гистероскопии, которая была проведена в том же 
году (с  биопсией эндометрия). По  заключению гистероскопии  — признаки гиперплазии 
эндометрия; по данным гистологического заключения — частицы железистого полипа эн-
дометрия с секреторным превращением желез. Акушером-гинекологом установлена вну-
триматочная система (ВМС) с левоноргестрелом. На фоне ВМС пациентка отметила умень-
шение обильности менструации, выраженный болевой синдром сохранялся, в связи с чем 
вновь консультирована акушером-гинекологом. С  учетом сохраняющегося выраженного 
болевого синдрома в течение длительного времени и отсутствия эффекта от действия ВМС 
предложено радикальное хирургическое лечение (экстирпация матки), от чего пациентка 
категорически отказалась.

В 2023 г. в возрасте 33 лет пациентка обратилась в отделение гинекологии медицин-
ского центра Ставропольского государственного медицинского университета, где прове-
ден сбор анамнеза (жалобы, менструальный анамнез, репродуктивная и акушерская исто-
рия, семейный анамнез), согласно приказу Минздрава России № 160 от 19 марта 2001 года 
«Об утверждении Порядка ведения медицинской документации». Оценка боли проводи-
лась по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), опроснику Мак-Гилла. Выполнен пересмотр 
снимков МРТ органов малого таза от 2022 г., по которым диагностирован узловой адено-
миоз 3 стадии, локализованный в области трубного угла слева и с возможной деформацией 
полости матки (рис. 1).

     
Рис. 1. Снимок МРТ органов малого таза от 2022 г.

Выполнены диагностическая гистероскопия и биопсия эндометрия. Выявлена дугооб-
разная деформация стенки матки в области дна слева за счет нечеткого контурного узлово-
го образования 1,5×2,0 см, на поверхности которого визуализированы синюшно-багровые 
очаги эндометриоза.

Далее выполнена лапароскопия. Во  время операции диагностирован узловой адено-
миоз, локализованный в области левого трубного угла с переходом на область дна матки 
с синюшно-багровыми очагами на поверхности серозного покрова матки (рис. 2, а). Левая 
маточная труба инфильтрирована, напряжена со множественными очагами эндометриоза 
(рис. 2, б).
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        а            б

Рис. 2. Лапароскопия:
а — узловой аденомиоз; б — эндометриоз маточной трубы слева 

Лечение и терапевтические меры
Для уменьшения интраоперационной кровопотери выполнена окклюзия маточных ар-

терий, после чего с использованием ультразвукового скальпеля произведено иссечение узло-
вого аденомиоза в пределах здорового миометрия. При иссечении узла на ⅓ деформирован 
просвет полости матки, выполнено его иссечение с вхождением на участке 0,5×0,5 см (рис. 3).

Рис. 3. Просвет полости матки 

С учетом визуальных признаков эндометриоза левой маточной трубы после одномо-
ментной коагуляции и резки мезосальпинкса и трубного угла слева выполнено ее удаление.

Рана на  матке ушита отдельными викриловыми, интракорпоральными, мышечно-мы-
шечными и серозо-мышечными швами с сопоставлением краев слизистой. Дополнительно 
с гемостатической целью выполнена аргоноплазменная коагуляция шва на матке (рис. 4). 

Рис. 4. Аргоноплазменная коагуляция шва на матке
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Для профилактики спайкообразования на раневые поверхности введен противоспаеч-
ный барьер.

Гистологическое заключение после оперативного лечения подтвердило узловой адено-
миоз и эндометриоз маточной трубы.

Пациентка выписана из стационара на 3 сутки в удовлетворительном состоянии. В по-
слеоперационном периоде активных жалоб не предъявляла: в 1 сутки после оперативного 
лечения градация боли по ВАШ соответствовала 2–3 баллам, что потребовало дважды обе-
зболить НПВП; во 2 сутки — 1–2 баллам, однократно обезболена НПВП; в 3 сутки — 0 бал-
лов, послужило одним из критериев к выписки.

Заключение
Анализ приведенного клинического случая подчеркивает важность точной диагности-

ки синдрома тазовой боли, особенно при его ассоциации с узловой формой аденомиоза,  
т. к. эндометриоз является наиболее частой причиной тазовой боли. На фоне множествен-
ных обращений пациента к  врачам, в  частности акушеру-гинекологу (поскольку именно 
этот врач должен был провести полное обследование и поставить верный диагноз), в амбу-
латорных и стационарных условиях не был четко установлен верный диагноз, что привело 
к значительным задержкам в лечении. Отсутствие рекомендаций на проведение МРТ орга-
нов малого таза и диагностической лапароскопии не позволило верифицировать диагноз 
и выявить истинную причину ХТБ.

В клинической практике нередко встречаются ситуации, когда результаты лаборатор-
ных и  инструментальных исследований трактуются некорректно. При этом упускается 
важное обстоятельство: различные формы синдрома тазовой боли требуют специфических 
подходов к диагностике, попытки применения универсальных методов зачастую приводят 
к снижению эффективности лечения [22].

Первостепенной задачей при обращении пациенток с ХТБ к акушеру-гинекологу явля-
ется детальное обследование органов малого таза для полного исключения причины болей, 
связанных с гинекологической патологией — должен проводиться детальный сбор анамне-
за и осмотр. Врач может попросить заполнить один из опросников (ВАШ, цифровую рей-
тинговую шкалу). Выполняются лабораторные и инструментальные методы диагностики: 
ультразвуковое исследование (трансабдоминальное и  трансвагинальное, ультразвуковая 
допплерография органов малого таза), КТ и МРТ органов малого таза, цистоскопия, гисте-
роскопия, диагностическая лапароскопия. Диагностика синдрома тазовой боли также тре-
бует исключения других возможных причин болевого синдрома в мочевыводящих путях 
и области таза [23].

Лапароскопия позволяет поставить диагноз болезни на раннем этапе, проводить вни-
мательное обследование органов малого таза и брюшной полости. Расположение, внешний 
вид и степень поражения должны тщательно документироваться согласно классификации.

Основные задачи при лечении эндометриоза: полное удаление его очага, уменьшение 
интенсивности боли, предотвращение прогрессирования и профилактики рецидивов забо-
левания, — это уменьшит необходимость выполнения радикального оперативного вмеша-
тельства и позволит сохранить репродуктивную функцию.

Таким образом, правильная диагностика и  комплексное лечение являются основой 
успешного ведения пациентов с ХТБ, связанной с  гинекологической патологией, и суще-
ственно улучшают качество жизни и прогноз для таких пациентов.
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В дополнение к физическим симптомам ХТБ пациенты испытывают негативные пси-
хологические, поведенческие, когнитивные и сексуальные последствия. Страдания, связан-
ные с постоянной, длительной болью, оказывают ощутимое воздействие на качество жизни 
человека. Женщины с ХТБ часто сообщают о депрессии, тревоге и сниженной сексуальной 
функции.

Имеющийся на сегодня мировой опыт лечения эндометриоза, ассоциированного с ХТБ, 
доказывает необходимость курации пациентов в  специализированных мультидисципли-
нарных центрах, что соответствует принципу преемственности лечебно-диагностического 
процесса и позволит добиться оптимальных результатов лечения.

Для оказания эффективной помощи таким пациентам необходимо создание специа-
лизированных бригад, в  состав которых должны входить врачи нескольких специально-
стей (гинекологи, урологи, неврологи, ортопеды, хирурги, гастроэнтерологи, проктологи, 
физиотерапевты, реабилитологи, психологи, психотерапевты, сексопатологи), обладающие 
не только специфическими знаниями о механизмах болевого синдрома, но и современным 
оборудованием, в т. ч. диагностическим, эндоскопическим, электрофизиологическим.
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Случай ретрансплантации по поводу гепатоцеллюлярной 
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Аннотация
Введение. Эра препаратов прямого противовирусного действия открыла широкие возможности для ле-

чения пациентов, хронически инфицированных гепатитом С (HCV), однако пациенты, имеющие декомпен-
сированный цирроз печени, требуют повышенного внимания и взвешенного индивидуального подхода к на-
значению противовирусной терапии (ПВТ).

Цель работы — на клиническом примере продемонстрировать возможность развития осложнений цир-
роза печени после успешной противовирусной терапии.

Материалы и методы. Анализ медицинской документации мужчины 52 лет, имеющего цирроз печени 
в исходе HCV-инфекции, получавшего противовирусную терапию с достижением устойчивого вирусологиче-
ского ответа. При дальнейшем наблюдении пациента диагностирована гепатоцеллюлярная карцинома, по по-
воду чего выполнена трансплантация печени, осложнившаяся первично нефункционирующим транспланта-
том, что потребовало проведения ретрансплантации печени в раннем послеоперационном периоде, а также 
применения экстракорпоральных методик и многокомпонентной иммуносупрессивной терапии.

Результаты и обсуждение. Проведение противовирусной терапии не всегда приводит к улучшению про-
гноза для пациента, а достижение элиминации вируса снижает, но не отменяет полностью риски развития 
гепатоцеллюлярной карциномы.

Заключение. Пациенты, имеющие декомпенсированный цирроз печени, на  фоне и  после проведения 
ПВТ должны подлежать регулярному наблюдению и онкоскринингу.

Ключевые слова: цирроз печени, HCV-инфекция, противовирусная терапия, гепатоцеллюлярная кар-
цинома, скрининг, трансплантация печени, ретрансплантация печени, микроальбуминовый диализ, устойчи-
вый вирусологический ответ
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Abstract
Introduction. Direct antiviral agents had opened new opportunities of treatment for chronic hepatitis C (HCV) 

in patients with cirrhosis. However, patients with decompensated liver cirrhosis need special attention and individual 
approach before antiviral therapy prescription.

The aim of the study — to demonstrate a clinical case probability of developing liver cirrhosis complications after 
effective antiviral therapy.

Materials and methods. Analysis of medical records of 52 уears old male with HCV-associated liver cirrhosis 
who was treated with direct antiviral agents with achieving of sustained virologic response (SVR). During follow up 
hepatocellular carcinoma (HCC) was detected. Patient underwent a liver transplantation complicated by primary non 
function liver graft in the early postoperative period. Liver retransplantation with necessity of extracorporeal treatment 
methods and complex immunosuppressive therapy.

Discussion. Antiviral treatment of patients with decompensated liver cirrhosis does not always improve prognosis 
and sustained SVR does not exclude risk of HCC appearance.

Conclusion. Treated patients should be included in monitoring and HCC surveillance program.

Keywords: liver cirrhosis, HCV, direct antiviral agents, antiviral therapy, hepatocellular carcinoma (HCC), screen-
ing, liver transplantation, retransplantation, molecular adsorbents recirculating system, sustained virologic response
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома
ЖКБ — желчнокаменная болезнь
МНО — международное нормализованное отношение
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОБП — органы брюшной полости
ОТП — ортопическая трансплантация печени
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ПВТ — противовирусная терапия
ПЦР — полимеразная цепная реакция
УВО — устойчивый вирусологический ответ
УЗИ — ультразвуковое исследование
ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия
DCV — даклатасвир (англ. Daclatasvir)
HCV — вирус гепатита C (англ. Hepatitis C Virus)
LiRADS  — система описания и  обработки данных лучевых исследований печени (англ. Liver  Imaging 

Reporting and Data System)
MELD — модель терминальной стадии заболевания печени (англ. Model for End-Stage Liver Disease)
RBV — рибавирин (англ. Ribavirin)
SOF — софосбувир (англ. Sofosbuvir)

Введение
По официальным данным Всемирной организации здравоохранения, вирус гепатита C  

(англ. Hepatitis C Virus, HCV) так или иначе приводит как минимум к 399 тысяч смертей 
в мире ежегодно. Согласно проведенным расчетам российской статистики, в 2015 г. в Рос-
сии от цирроза печени в исходе HCV умерло 14 792 человека, а от гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК) в результате хронического HCV — 1 635 человек [1].

В связи с такими масштабами распространения HCV-инфекции с 2016 г. развивается 
глобальная стратегия, направленная на элиминацию вируса к 2030 г. [2]. Такое пристальное 
внимание к проблеме гепатита C вызвано тем, что инфицирование HCV является одной 
из самых частых причин как цирроза печени, так и трансплантации печени в дальнейшем.

Кроме того, вирусный генез цирроза печени ассоциирован с  более высоким риском 
возникновения ГЦК. При указанной этиологии цирроза печени наблюдается наиболее вы-
сокая десятилетняя кумулятивная частота развития ГЦК — около 22 % [3].

Мощным оружием в  борьбе с  HCV стали препараты прямого противовирусного дей-
ствия, обладающие высоким уровнем эффективности и широким профилем безопасности [4].  
Однако существует ряд работ, демонстрирующих сохраняющийся высокий кумулятивный 
риск ГЦК у пациентов с циррозом печени после успешной элиминации вируса и достиже-
ния устойчивого вирусологического ответа (УВО) [5, 6]. Кроме того, имеются литературные 
данные, сообщающие как о значимой доле летальных исходов на фоне и после успешной про-
тивовирусной терапии (ПВТ) пациентов с циррозом печени, так и большом количестве неже-
лательных явлений среди таких больных [7, 8]. Другие авторы призывают с осторожностью 
относиться к ПВТ и тщательно мониторировать пациентов с тяжелым поражением печени, 
а при значении по шкале модели терминальной стадии заболевания печени (англ. Model for 
End-Stage Liver Disease, MELD) более 20 и вовсе от нее воздержаться [9].

Цель работы — продемонстрировать на клиническом примере вероятность развития 
осложнений цирроза печени после проведенной успешной ПВТ и возможные исходы, ко-
торые они могут повлечь.

Описание случая
Пациент — мужчина 52 лет. Из анамнеза:
• наследственность  — ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром 

(отец);
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• сопутствующая патология — желчнокаменная болезнь (ЖКБ), хронический панк-
реатит, кисты почек;

• избыточная масса тела (индекс массы тела — 29,9);
• операции  — грыжесечение 2011  г. по  поводу паховой грыжи, тонзиллэктомия  

в детстве;
• вредные привычки: курение — периодически на протяжении жизни, несистемно; 

алкоголь — злоупотребление отрицает.
Впервые отметил жалобы на  общую слабость и  незначительную желтушность склер 

в  2013  г., в  связи с  чем впервые обратился в  Свердловский областной гепатологический 
центр (Свердловская областная клиническая больница № 1). В анализах крови выявлены 
гипербилирубинемия, панцитопения, впервые выявлены положительные антитела к гепа-
титу C, рибонуклеиновая кислота гепатита C. По  данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП) — признаки портальной гипертензии и подозрение 
на тромбоз воротной вены. По данным компьютерной томографии (КТ) ОБП с внутривен-
ным контрастным усилением в 2013 г. — картина цирроза печени и подтвердившийся неок-
клюзивный тромбоз правой долевой ветви воротной вены.

Впервые установлен диагноз — цирроз печени вирусного генеза HCV. С начала 2014 г. 
назначены сулодексид, рифаксимин-альфа. ПВТ с  использованием интерферонов на  тот 
момент была противопоказана пациенту в связи с тяжестью печеночной функции. Из толь-
ко зарегистрированных в то время препаратов прямого противовирусного действия были 
ингибиторы протеаз, которые также не применялись в лечении пациента.

При дальнейших обследованиях: антитела к  вирусу иммунодефицита человека  — 
многократно отрицательные; электрокардиография и  общие клинические исследования 
мочи — в пределах нормы.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) в  марте 2015  г. — варикозное расширение вен 
пищевода 2 степени; поверхностный гастрит. При контрольных УЗИ ОБП и КТ ОБП и ма-
лого таза с внутривенным контрастным усилением в марте и октябре 2015 г. — очаговых 
образований печени и тромбозов портальной системы не визуализировано.

В октябре 2015 г. при повторном обследовании методом полимеразной цепной реак-
цией (ПЦР) гепатита C от марта 2015 г. — 1,8×10 5 копий/мл. Диагноз — цирроз печени ви-
русного генеза HCV; класс В (9 баллов) по шкале Чайлда — Пью — Туркотта (англ. Child — 
Turcotte — Pugh Score); MELD-Na 19; портальная гипертензия; варикозное расширение вен 
пищевода 2 степени; спленомегалия; гиперспленизм (панцитопения); криоглобулинемия.

Принято решение о проведении курса ПВТ по схеме: софосбувир (англ. Sofosbuvir, SOF) 
400 мг в сутки в сочетании с рибавирином (англ. Ribavirin, RBV) 1 000 мг в сутки в течение 
12 недель с сентября 2015 г. Такая схема была принята в рекомендациях на тот временной 
промежуток1. Пациент ПВТ переносил хорошо. В октябре 2015 г. контрольное исследование 
ПЦР гепатита C — отрицательно.

В 2016 г., по данным УЗИ ОБП и КТ ОБП и малого таза с внутривенным контрастным 
усилением, — очаговой патологии и тромбозов не выявлено. При контрольном исследова-
нии ПЦР гепатита C в ноябре 2016 г. — 4,2×10 5 копий/мл.

С февраля 2017 г. назначен повторный курс ПВТ — SOF 400 мг в сутки, даклатасвир 
(англ. Daclatasvir, DCV) 60 мг в сутки и RBV 1 000 мг в сутки на протяжении 24 недель. По-

1 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 / European Association for Study of Liver // Journal 
of Hepatology. 2015. Vol. 63, Iss. 1. P. 199–236. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.03.025.
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вторный курс ПВТ завершен в июле 2017 г. Пациент переносил лечение хорошо. Динами-
ка лабораторных показателей у пациента с марта 2015 г. по сентябрь 2017 г. представлена 
на рис. 1–3.

 
 Рис. 1. Динамика уровня международного нормализованного отношения (МНО)

 
 Рис. 2. Динамика аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ)

 
 

Рис. 3. Динамика билирубина

При контрольном УЗИ ОБП в  сентябре 2017  г. — диффузные изменения паренхимы 
печени; ЖКБ; множественные варикозно расширенные коллатерали; очаговых образова-
ний не выявлено. ЭГДС-контроль в октябре 2017 г. — варикозное расширение вен пищевода 
2 степени (лигирование вен пищевода не показано). Проведена КТ ОБП и полости мало-
го таза в октябре 2017 г. — цирроз печени; впервые описано подозрение на ГЦК (участок 
с неравномерным контрастированием до 45 мм) в 8 сегменте печени (рис. 4, а). Магнит-
но-резонансная томография (МРТ) ОБП с  гепатоспецифичным контрастным усилени-
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ем («Примовист») в октябре 2017  г. — цирроз печени; МРТ-картина характерна для ГЦК 
в 7 сегменте печени 62×46 мм (по шкале LiRADS1 — 5) (рис. 4, б, в).

а 

б 

в 
Рис. 4. Данные визуальных методов исследования пациента до включения в лист ожидания  

на проведение ортотопической трансплантации печени (ОТП) (октябрь 2017 г.):
а — КТ ОБП с внутривенным контрастным усилением, аксиальная проекция на уровне очагового образования;  

б, в — МРТ ОБП с гепатоспецифичным контрастным усилением, аксиальная и коронарная проекции  
соответственно на уровне очагового образования

1 LiRADS — система описания и обработки данных лучевых исследований печени (англ. Liver Imaging 
Reporting and Data System).
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Биопсия очагового образования печени не проводилась в связи с высоким риском ге-
моррагических осложнений. В октябре 2017 г. установлен диагноз — цирроз печени вирус-
ного генеза HCV (реконвалесцент; в 2015 г. — ПВТ SOF + RBV, рецидив после окончания; 
в 2017 г. — ПВТ SOF + DCV + RBV в течение 24 недель с достижением УВО; ПЦР HCV от ок-
тября 2017 г. — отрицательный); класс В (8 баллов) по шкале Чайлда — Пью — Туркотта 
(англ. Child — Turcotte — Pugh Score); MELD 17; портальная гипертензия; ГЦК 8 сегмента 
печени; гиперспленизм; хронический реканализованный тромбоз правой долевой ветви 
воротной вены; минимальная печеночная энцефалопатия; ЖКБ. В это же время пациент 
рассмотрен на трансплантационном комитете Свердловского областного гепатологическо-
го центра — принято решение о включении в лист ожидания на проведение ОТП.

В декабре 2017  г. выполнена ОТП с  наложением холедохохоледохоанастомоза. Про-
должительность операции — 6,5 часов; кровопотеря — ~1 500 мл; проведена стандартная 
иммуносупрессивная терапия. Продолжительность холодовой ишемии трансплантата  — 
5  часов, тепловой  — 50  минут; ход операции без значимых особенностей; использованы 
стандартные страховочные дренажи под печень, диафрагму и в малый таз. Проведен после-
операционный лабораторный мониторинг (табл. 1).

Патогистологическое исследование эксплантированной печени — мелкоузловой цир-
роз печени с умеренной стромальной и выраженной паренхиматозной активностью; гепа-
тоцеллюлярный рак (трабекулярный вариант) VIII и V сегментов, периневральная инвазия, 
единичные опухолевые эмболы; в лимфоузлах опухолевых клеток нет; хронический холе-
цистит, обострение.

В раннем послеоперационном периоде  — гемодинамика с  поддержкой допамином 
и норадреналином; искусственная вентиляция легких.

Таблица 1
Лабораторная динамика раннего послеоперационного периода

Показатель Референсные значения
Сутки после операции

1 2 3
Тромбоциты, тыс./мкл 150–400 62 49 38
Лейкоциты, тыс./мкл 4,0–10,0 8,9 11,5 19,1
Альбумин, г/л 34–50 — 25 —
Креатинин, мкмоль/л 62–106 104 132 204
АСТ, Ед/л 0–40 805 1 014 1 667
АЛТ, Ед/л 0–38 752 1 070 2 007
Билирубин общий, мкмоль/л 0–20 145 422,8 402
МНО, у. е. 0,9–1,2 2,04 3,62 2,85

Продолжалась инотропная и  вазопрессорная поддержка; после попытки экстубации 
в  первые сутки после ОТП  — нарастание дыхательной недостаточности, потребовавшее 
повторной искусственной вентиляции легких, постепенное снижение темпов диуреза 
до анурии, появление лихорадки до 39 °C. Продолжалась стандартная иммуносупрессив-
ная и антибактериальная терапия, подключен гемодиализ.

В связи с прогрессированием полиорганной недостаточности на фоне первично нефункци-
онирующего трансплантата установлены показания к проведению ретрансплантации печени.

На 4  сутки после ОТП выполнена ретрансплантация печени с  наложением холедо-
хохоледохоанастомоза, установкой контрольных дренажей, а  также дренажа по  Керу; 
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продолжительность операции  — 5  часов; продолжительность холодовой ишемии транс-
плантата  — 3,5  часа. Суммарная кровопотеря составила 1 500  мл. Операция выполнена 
на фоне олигоурии; со 2 суток в послеоперационном периоде — снижение темпов диуреза 
до 5 мл/час. Проведен мониторинг лабораторных показателей (табл. 2).

На 2–4 сутки после ретрансплантации — сеансы гемодиализа; на 5 сутки — сеанс аль-
буминового диализа с  регенерацией альбумина (англ. Molecular Absorbent Recirculating 
System); с 5 суток — восстановление темпов диуреза до 30–45 мл/час; 6–9 сутки — полиу-
рическая стадия почечной недостаточности; на 7 сутки — экстубация; до 7 суток — вазо-
прессорная и инотропная поддержка; до 11 суток — субфебрилитет. На 13 сутки пациент 
переведен из реанимационно-анестезиологического отделения в гастроэнтерологическое; 
на момент перевода проведен анализ ПЦР крови на вирусы гепатита C и B, цитомегалови-
рус и вирус Эпштейна — Барр — отрицательно.

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей после ретрансплантации печени

Показатель Референсные 
значения

Сутки после ретрансплантации
1 2 3 5 9 12

Билирубин общий, мкмоль/л 0–20 409 446 435 277 185 145
Гамма-глутамилтранспептидаза, Ед/л 0–60 59 53 — 77 215 278
АЛТ, Ед/л 0–38 1 400 826 520 174 55 43
АСТ, Ед/л 0–40 850 481 190 52 44 52
МНО, у. е. 0,9–1,2 1,57 2,06 1,94 1,44 1,35 1,44

При многократных контролях УЗИ трансплантата визуализировались нормальные 
кровотоки, отграниченные жидкостные скопления около печени.

На 20 сутки после ретрансплантации печени выявлен стеноз печеночной артерии в зоне 
анастомоза (рис. 5). Проведена прямая артериография печени — стеноз общей печеночной 
артерии с сужением просвета до 50 %, дистальнее анастомоза стеноз до 75 %. В связи с ана-
томическими особенностями сосуда, его малым диаметром, характером сужения принято 
решение воздержаться от проведения стентирования.

    
              а          б

Рис. 5. Данные КТ на 20 сутки после ретрансплантации:
а — визуализирован стеноз печеночной артерии в области анастомоза;  

б — 3D-реконструкция стеноза печеночной артерии
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На 36 сутки проведена МРТ-холангиография — Т-образный дренаж в холедохе без ди-
латации внутрипеченочных и внепеченочных желчных протоков. При повторном исследо-
вании маркеров вирусных гепатитов: ПЦР гепатита C, цитомегаловируса — отрицательно.

На 45  сутки после ретрансплантации печени пациент выписан домой в  стабильном 
удовлетворительном состоянии с  функционирующим билиарным дренажом, суточным 
дебитом желчи 120  мл, без периферических отеков, с  достаточным объемным диурезом. 
Пациент получал терапию  — такролимус пролонгированного действия, микофеноловая 
кислота, преднизолон. Через 1,5 месяца после выписки — полная нормализация АСТ, АЛТ, 
гамма-глутамилтранспептидазы, билирубина; в связи с выявленными маркерами реакти-
вации вируса гепатита B на фоне иммуносупрессивной терапии потребовалось назначение 
энтекавира. Микофеноловая кислота и глюкокортикостероиды отменены последовательно 
через 6 и 7 месяцев после выписки соответственно. Каждые 3 месяца в течение первого года 
после ОТП проводились контроль альфа-фетопротеина и КТ ОБП и малого таза с внутри-
венным контрастным усилением для исключения рецидива ГЦК. В 7 месяцев после транс-
плантации сформировалась крупная послеоперационная вентральная грыжа, в связи с чем 
проведено плановое оперативное лечение — герниотомия и аллопластика грыжевых ворот 
с использованием сетчатых имплантов.

В настоящее время пациент продолжает наблюдение в Свердловском областном гепа-
тологическом центре, получает такролимус пролонгированного действия, эверолимус, эн-
текавир, имеет удовлетворительную функцию трансплантата и хорошее качество жизни.

Обсуждение
В России и мире гепатит C является одним из главных этиологических факторов тяже-

лого поражения печени и развития цирроза [10, 11].
Несмотря на успехи в области лекарственной терапии гепатита C, высокую эффектив-

ность и безопасность применяемой терапии, достижение УВО не всегда приводит к улуч-
шению клинического статуса пациента, а также благоприятному долговременному прогно-
зу для жизни и здоровья, улучшению качества жизни пациента [12].

Кроме того, применение препаратов прямого противовирусного действия, хотя направ-
лено на канцеропревенцию и снижает риск развития гепатоцеллюлярного рака, не нивели-
рует этот риск полностью [13]. В связи с тем, что HCV является облигатным канцерогеном, 
бÓльшая часть развивающихся новых случаев гепатоцеллюлярного рака в цирротической 
печени ассоциирована с  вирусными гепатитами; частота развития опухоли при циррозе 
печени составляет 1–8 % в год [14] — необходимо продолжать наблюдение за пациентом 
с циррозом печени на фоне ПВТ и после ее окончания, а также проводить регулярный скри-
нинг ГЦК, включающий в себя оценку альфа-фетопротеина, УЗИ ОБП [15]. При наличии 
показаний в  рамках скрининга часто необходимо применять более высокоточные визу-
ализирующие методики, такие как КТ и МРТ ОБП. Кроме того, даже после проведенной 
успешной элиминации вируса необходимо регулярно оценивать функцию печени в связи 
с сохраняющимся риском декомпенсации цирроза печени.

Заключение
Представленный клинический случай иллюстрирует попытки ПВТ у  пациента с  де-

компенсированным циррозом печени, достигшим УВО, но сохранившим декомпенсацию 
печеночной функции и развившим ГЦК, что потребовало применения высокотехнологич-
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ных хирургических (трансплантации и ретрансплантации) и экстракорпоральных методик 
лечения. Таким образом, своевременное применение ПВТ на  стадии компенсированной 
печеночной функции является безусловно более эффективным и безопасным вариантом, 
тогда как в случае декомпенсации печеночной функции взвешенный подход к назначению 
ПВТ с учетом индивидуальных рисков развития декомпенсации, динамическое наблюдение 
пациента, а также регулярный скрининг пациента на ГЦК являются обязательными услови-
ями ведения пациента, что также соответствует международным данным [16, 17].
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Реабилитация когнитивных функций 
в виртуальной среде: систематический обзор

Артём Александрович Кузнецов✉, Тимур Сергеевич Петренко
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 
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Аннотация
Введение. По данным ВОЗ, в современном мире наблюдается тенденция к повышению среднего возрас-

та населения. Это, наряду с другими эпидемиологическими факторами, создает предпосылки к увеличению 
распространенности когнитивных нарушений. Таким образом, проблема ранней диагностики когнитивных 
расстройств в настоящее время является особенно актуальной.

Цель  — анализ современного состояния проблемы применения технологий виртуальной реальности 
в сфере нейрореабилитации, а также оценка клинической эффективности реабилитации когнитивных спо-
собностей в виртуальной среде по сравнению с традиционными методами.

Материалы и методы. В базе данных PubMed с использованием ключевых слов найдено 245 публика-
ций. После отбора в итоговую выборку включено 25 публикаций по рассматриваемой теме.

Результаты. При анализе публикаций выявлено, что традиционные методы когнитивной реабилитации 
воздействуют только на социально значимые компоненты интеллекта, упуская другие стороны когнитивных 
способностей. Несмотря на актуальность темы нейрореабилитации, в настоящее время существует только 
шесть программ для обучения и реабилитации когнитивных способностей. Однако даже существующие пред-
ложения являются компьютерной интерпретацией традиционных методов реабилитации. При этом разные 
исследования свидетельствуют о различной степени их клинической эффективности, что затрудняет поста-
новку однозначного вывода.

Обсуждение. Применение виртуальной реальности для реабилитации когнитивных способностей явля-
ется перспективным направлением в современной восстановительной неврологии. Эта технология не только 
позволяет добиться полного погружения пациента в сам процесс реабилитации, но и открывает возможности 
проведения реабилитации в удаленном формате. Тот факт, что разные публикации сообщают о различном 
уровне клинической эффективности подобной методики, вызван малым числом исследований и различиями 
в исследуемых когортах и методологии исследований.

Заключение. Выявлено, что проблема применения виртуальной реальности в сфере нейрореабилитации 
в настоящее время актуальна. Однако для оценки клинической эффективности таких методик необходимо 
большее число масштабных исследований.

Ключевые слова: когнитивные функции, двигательные функции, виртуальная реальность, дополненная 
реальность, смешанная реальность, технологии, реабилитация 
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✉  a leksandrkuznesov@yandex.ru 

Abstract
Introduction. According to WHO, nowadays there is a tendency towards an increase in the average age of the pop-

ulation. This creates preconditions for the prevalence of cognitive impairment increase. So, the problem of cognitive 
disorders early diagnosis is currently relevant.

The aim of the study is to analyze the current state of virtual reality technologies using in the field of neuroreha-
bilitation, and to evaluate the clinical effectiveness of rehabilitation of cognitive abilities in a virtual environment in 
comparison with traditional methods.

Material and methods. 245 publications were found in the PubMed database using keywords. After selection, 
25 publications were included in the final sample.

Results. During the publications analyzing, it was revealed that traditional methods of neurorehabilitation affect 
only socially significant components. Despite the topic relevance, there are only 6 programs for cognitive abilities reha-
bilitation. But, existing programs are a computer interpretation of traditional methods. However different studies indi-
cate different clinical effectiveness degrees, which makes it difficult to draw a clear conclusion.

Discussion. The use of virtual reality for the cognitive abilities rehabilitation is a promising direction in modern 
restorative neurology. Among other things VR opens up opportunities for mount rehabilitation in a remote format. 
Different clinical efficacy levels in different publications is due to the small number of studies and differences in the 
research methodology.

Conclusion. It has been revealed that the problem of using virtual reality in the field of neurorehabilitation is cur-
rently relevant. However, more studies are needed to assess the clinical effectiveness of such methods.

Keywords: cognitive functions, motor functions, virtual reality, augmented reality, mixed reality, technology, 
rehabilitation 

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest.

For citation: Kuznetsov AA, Petrenko TS. Rehabilitation of cognitive functions  in a  virtual environment:  
A systematic review. Ural Medical Journal. 2024;23(6):91–107. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.52420/umj.23.6.91. 
EDN: https://elibrary.ru/OIGYIA.

© Кузнецов А. А., Петренко Т. С., 2024 
© Kuznetsov A. A., Petrenko T. S., 2024 

Введение
Актуальность поиска новых методов когнитивной реабилитации возникает в  связи 

с обострением проблем человечества по всему миру: увеличением численности и старени-
ем населения, ускорением ритма жизни, повышением требований к когнитивному статусу. 
Численность пожилого населения во всем мире неуклонно растет. По данным Организации 
Объединенных Наций, этот рост вскоре усилится, что связано с увеличением продолжитель-
ности жизни за счет повышения качества жизни и развития медицины. Предполагалось, что 
к 2020 г. количество пожилых людей (60–74 лет) увеличится на 56 %, а к 2050 г. — утроится. 
Такая демографическая ситуация повысит распространенность когнитивных расстройств 
различных степеней тяжести в популяции. В 2020 г. она составила 5,1–41,0 % (медиана — 
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19,0 %) или 22,00–76,80 случаев на 1 000 человек в год (медиана — 53,97 на 1 000 человек в год). 
Когнитивные расстройства чаще встречаются в развитых странах Европы (Великобрита-
нии, Испании, Франции и др.), Северной Америки (США, Канаде), Азии (Китае) и Австра-
лии [1–3]. Помимо общепопуляционной характеристики распространенности когнитив-
ных способностей следует обратить внимание на возрастную, согласно которой умеренные 
расстройства встречаются у 6,7–25,2 % лиц старше 60 лет [4]. Наиболее частыми причинами 
когнитивного дефицита помимо нейродегенеративных процессов у лиц пожилого и стар-
шего возраста являются цереброваскулярные заболевания, острые нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) и постковидный синдром [5]. С учетом высокого уровня инва-
лидизации вышеперечисленные причины более актуальны для молодого трудоспособного 
населения. При этом имеется в виду не только психологическое благополучие этой груп-
пы [6], но и влияние когнитивных нарушений на экономику геополитического субъекта. 
Если проследить динамику случаев ОНМК, в частности инсультов различной этиологии, 
то можно отметить, что с 1990 по 2019 г. число случаев ишемического инсульта увеличилось 
на 85 %, смертность от него — на 61 %, распространенность — на 95 %, а DALY1 — на 57 %. 
Динамика внутримозговых кровоизлияний за тот же период аналогична инсульту: количе-
ство случаев увеличилось на 43 %, смертность — на 37 %, распространенность — на 58 %, 
DALY — на 25 %. Число случаев субарахноидального кровоизлияния увеличилось на 61 %, 
смертность снизилась на 12 %, распространенность увеличилась на 65 %, а DALY снизились 
на 14 %. Стоит отметить, что субарахноидальное кровоизлияние — единственное состоя-
ние в выборке, имеющее отрицательную динамику. Несмотря на то что абсолютные цифры 
указывают на положительную динамику инсульта в мировой популяции населения, стан-
дартизированный по возрасту показатель снизился во всех случаях в пределах 10–60 % [7].

Вышеуказанные демографическая и  эпидемиологическая ситуации делают крайне 
актуальным вопрос реабилитации неврологических больных, а  именно восстановления 
когнитивных способностей как основного фактора инвалидизации населения. Несмотря 
на  то  что доля городского населения увеличивается, количество людей, проживающих 
в пригородах или более отдаленных населенных пунктах, все еще остается большим. В этой 
группе особенно сложно организовать реабилитационные мероприятия, т. к. они должны 
проводиться только в присутствии медицинского работника и при наличии необходимого 
оборудования.

С учетом повсеместного характера интернета вещей (англ. Internet of Things) и инно-
вационных информационно-коммуникационных технологий виртуальная (англ. Virtual 
Reality, VR), дополненная (англ. Augmented Reality) и смешанная реальность (англ. Mixed 
Reality) выходят на  первый план в  организации и  функционировании телемедицинской 
реабилитации [2, 8, 9]. VR уже успешно используется для тренировки или восстановле-
ния когнитивных способностей у людей пожилого и старческого возраста, а также пере-
несших повреждение головного мозга, которое в конечном итоге привело к когнитивным 
нарушениям [10–12]. Кроме того, использование  VR имеет ряд преимуществ, таких как 
мониторинг состояния пациента в  режиме реального времени, дистанционная передача 
промежуточных результатов лечащему врачу, проведение реабилитационных меропри-
ятий в  удаленном формате, непрерывный характер реабилитационных мероприятий, их 
диффузное распределение в течение всего дня и т. д. [13–17]. Также высокая гибкость VR 
позволяет персонализировать реабилитационные мероприятия, а сбор данных с высоким 

1 DALY — годы жизни, скорректированные по нетрудоспособности (англ. Disability-Adjusted Life Year).
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разрешением позволяет обнаруживать незначительные изменения с  течением времени, 
что важно для определения характера и степени когнитивных изменений у пожилых лю-
дей, включая деменцию. Наконец, VR является иммерсионной реальностью, что позволяет 
воздействовать на эмоции, двигательное поведение и различные органы чувств пациента 
[18–21]. Использование VR и биологической обратной связи (например, электроэнцефало-
графии) позволяет проводить тренировки или реабилитационные мероприятия для паци-
ентов без сознания или с минимальной двигательной активностью [22–24].

В связи с актуальностью рассматриваемой темы проведен литературный обзор мето-
дов тренировки и  реабилитации когнитивных способностей в  дистанционном формате 
с использованием VR-технологий.

Цель обзора — анализ современного состояния проблемы применения технологий VR 
в сфере нейрореабилитации, а также оценка клинической эффективности реабилитации ког-
нитивных способностей в виртуальной среде по сравнению с традиционными методами.

Материа лы и ме тоды
Обзор основан на  работах, опубликованных на  английском языке в  период 

с 2018 по 2023 г. Поиск выполнен с использованием библиографической системы PubMed. 
Ключевые слова, использованные для отбора статей: виртуальная реальность, добавленная 
реальность, когнитивная тренировка, когнитивная реабилитация и реабилитация.

После поиска публикаций, по ключевым словам, полученная выборка подверглась двухэ-
тапной обработке. Затем были исключены те статьи, полнотекстовые версии которых не были 
доступны. После такой предобработки отобранные публикации анализировались по назва-
нию, аннотации и результатам. Отбор статей проводился с учетом следующих критериев:

• критерии включения:
	цель — оценка клинической эффективности применения технологий VR для ре-

абилитации когнитивных способностей;
	технологии VR являются либо основным методом клинического исследования, 

либо основным объектом литературного обзора;
• критерии невключения:
	работа не оценивает эффективность применения технологий VR в реабилита-

ции когнитивных способностей;
	в статье не используются или не рассматриваются технологии VR в качестве ос-

новного метода или объекта работы;
	низкая статистическая значимость результатов, описанных в публикации.

Статьи, прошедшие второй этап, включены в  рассмотрение полнотекстовых версий 
для литературного обзора.

В результате поиска по ключевым словам в поисковой системе PubMed найдено 242 пу-
бликации. В ходе предобработки выделено 111 подходящих для анализа работ; исключены 
статьи по следующим причинам:

• опубликованы вне периода с 2018 по 2023 г. — 73;
• не доступны полнотекстовые версии — 58.
На втором этапе скрининга публикаций по названию, аннотации и результатам с уче-

том вышеуказанных критериев включения и невключения из выборки исключены следую-
щие работы:
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• с низкой статистической значимостью результатов — 2;
• дублирующие информацию других работ — 5;
• с темой, не релевантной объекту обзора, — 79.
В результате этапа скрининга в итоговую выборку для литературного обзора отобрано 

25 источников, отвечающих всем заявленным критериям отбора.
Для наглядности процесс отбора публикаций представлен в виде блок-схемы (рисунок).

Статьи, идентифицированные 
по ключевым словам в базе данных 
PubMed (n = 242)

Статьи, исключенные из выборки, 
из-за несоответствия выбранному 
периоду публикации (n = 73)

Статьи, попавшие в отбор по ключевым 
словам и соответствующие выбранному 
периоду публикации (n = 169)

Статьи, исключенные из выборки 
из-за отсутствия доступа 
к полнотекстовой версии (n = 58)

Статьи, отобранные для рассмотрения 
полнотекстовых версий (n = 111)

Статьи, исключенные по следующим 
причинам:
— тема не соответствует предмету 

обзора (n = 79);
— дублирующаяся информация (n = 5);
— низкая статистическая значимость 

результатов (n = 2)

Статьи, вошедшие в обзор (n = 25)

Идентификация

Скрининг

Включение

Рис. Блок-схема процесса отбора публикаций для литературного обзора 

Результаты
Методы диагностики когнитивных расстройств
Традиционно когнитивные расстройства диагностируются и классифицируются с по-

мощью тестов и опросников; некоторые из них позволяют не только определить факт су-
ществования когнитивных нарушений, но  и  определить степень тяжести или состояние 
отдельных компонентов когнитивных способностей. Заподозрить расстройство могут по-
мочь жалобы больного на забывчивость, трудности в определении времени и (или) даты, 
сложности с речью и (или) письмом, различные виды агнозии, пространственную дезори-
ентацию. Однако подтверждение диагноза производится только путем проведения обсле-
дования с использованием одной или нескольких шкал. Наиболее распространены следую-
щие опросники:

• Mini-Cog — короткая шкала, состоящая из трех вопросов, позволяющая оценить 
память (как краткосрочную, так и долгосрочную), исполнительные функции и спо-
собность ориентироваться в пространстве (рисование циферблата часов);

• монреальская когнитивная шкала (англ. Montreal Cognitive Assessment), включаю-
щая в себя 30 вопросов, что позволяет не только подтвердить диагноз когнитивных 
нарушений, но и предварительно установить тяжесть состояния: 26–30 баллов — 
норма; 20–25 — умеренные когнитивные нарушения; <20 — деменция.

• краткая шкала оценки психического статуса (англ. Mini-Mental State Examination, 
MMSE), как и предыдущая, состоит из 30 вопросов, однако у нее выделены рефе-
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ренсные значения для большего числа степеней тяжести когнитивных расстройств: 
28–30  баллов  — норма; 20–27  баллов  — легкие когнитивные расстройства; 10–
19 баллов — умеренные когнитивные расстройства; 0–9 баллов — тяжелые когни-
тивные расстройства или деменция;

• адденбрукская шкала когнитивного исследования (Addenbrooke’s Cognitive 
Examination, ACE): максимально возможное количество баллов, которое может 
набрать пациент, — 100; диапазон баллов, соответствующий нормальному состо-
янию когнитивных способностей, — 88–100. ACE позволяет определить состоя-
ние отдельных компонентов когнитивных способностей: внимание и ориентация 
(максимум — 18 баллов), память (26 баллов), речевая активность (14 баллов), речь 
(26 баллов) и зрительно-пространственные функции (16 баллов).

Наиболее популярными в  клинической практике являются MMSE и  ACE, т. к. они 
позволяют точнее оценить тяжесть заболевания, имея больше градаций в  зависимости 
от того, сколько баллов наберет пациент. ACE также дает возможность сделать предполо-
жение о локализации и площади поражения.

Традиционные методы реабилитации когнитивных нарушений
Все современные методы реабилитации посттравматических когнитивных расстройств 

можно разделить на две группы: медикаментозные и немедикаментозные. Ввиду столь об-
ширного характера проблемы когнитивных нарушений реабилитация способностей орга-
низуется как работа с отдельными компонентами когнитивных функций: памятью, речью, 
вниманием, мышлением, восприятием и воображением.

К сожалению, в современной клинической практике реабилитации подвергаются лишь 
социально значимые компоненты, такие как память, речь и внимание. Доказанных методов 
реабилитации или лечения других составляющих когнитивных способностей в настоящее 
время нет.

Реабилитация памяти. Среди когнитивных расстройств у лиц пожилого и старческо-
го возраста лидируют именно нарушения памяти. Трудности эмоционального, временнÓго 
и финансового характеров, которые испытывают в этот период как сам пациент, так и его 
родные и близкие, делают проблему реабилитации особенно актуальной.

При восстановлении памяти используются различные техники как отдельно, так 
и в комбинации с другими. Эти методы можно разделить на две группы:

• восстановительные — в конечном счете сводятся к запоминанию текстов (или набора 
слов) различной длины и их отсроченному воспроизведению. При этом постепенно 
увеличивается как объем текста, так и длительность интервала, после которого необ-
ходимо воспроизвести информацию для запоминания. Среди восстановительных 
методов реабилитации памяти выделяют многократное и интервальное повторение, 
исчезающие подсказки, тренинги на компьютере, методическое обучение;

• компенсирующие — внешнее (календари, блокноты, записки и т. д.) и внутреннее 
компенсирование (альтернативные техники запоминания).

Лекарственные методы терапии нарушений памяти также представлены двумя раз-
новидностями. Этиопатогенетическое и  профилактическое лечение применяется для ис-
ключения первоначальных патогенетических причин, вызвавших нарушение памяти: нор-
мализации артериального давления (вазоактивные препараты), липидного и углеводного 
обменов (например, применения статинов), агрегационных свойств тромбоцитов (антико-
агулянты в рамках плановой терапии ОНМК).
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Симптоматическое лечение включает в себя препараты для поддержания деятельности 
нервной ткани, в частности головного мозга: нейропептиды; ноотропы; соединения, влия-
ющие на холинергическую и глутаматергическую системы (холин, «Нейромидин», галанта-
мин, мемантин и т. д.) [25].

Реабилитация речи. Вторым по  распространенности и  значимости расстройством 
после нарушения памяти при травматическом или нейродегенеративном поражении го-
ловного мозга является афазия (22,6 % пациентов пожилого возраста ((66,76±13,22) лет), 
перенесших инсульт, имеют этот вид осложнений [26]). Помимо этого, речь очень тесно 
связана с другими когнитивными функциями. Зачастую речевые расстройства сочетаются 
с поведенческими дисфункциями. В зависимости от локализации повреждения выделяют 
несколько типов нарушений речи: эфферентную моторную (Брока), динамическую, аф-
ферентную моторную, сенсорную (акустико-гностическую, Вернике), акустико-мнестиче-
скую, оптико-мнестическую, семантическую, амнестическую афазии.

Таким образом, в  связи с  разнохарактерным патогенезом развития нарушений речи 
при различной локализации поражения стратегию реабилитации и лечения афазии следует 
разрабатывать с учетом ее разновидности. Например, при эфферентной моторной афазии 
в  первую очередь необходимо обучить пациента способам стимулирования речи. Также 
можно предложить альтернативные способы коммуникации: письмо, жесты и т. д. В 2019 г. 
опубликована статья о влиянии транскраниальной магнитной стимуляции в детской невро-
логии, в которой отмечено улучшение когнитивных функций после вышеуказанной проце-
дуры [27]. Однако в любом случае восстановление функций осуществляется с применением 
методов логопедической коррекции. Чаще всего используется фактор временной организа-
ции речевой деятельности: включение в речь больного ритмико-мелодических элементов, 
чтение стихов, пение песен, чтение прозаического текста в определенном ритме.

Также в настоящее время считается перспективным метод транскраниальной магнит-
ной стимуляции головного мозга у людей с расстройствами речи. Результаты исследований 
показывают, что динамика регрессии симптомов афазии при применении магнитной сти-
муляции выше, чем при медикаментозном лечении [28].

Лекарственные методы направлены на  патогенетическое лечение, однако их эффек-
тивность не  имеет однозначного доказательства. Тем не  менее имеется ряд свидетельств 
о положительном эффекте пирацетама, ацетилхолинэстеразных препаратов, противопар-
кинсонических средств и «Кортексина» [29].

Реабилитация внимания. Проблема синдрома дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ) до сих пор остается актуальной, особенно в нейропедиатрии. При этом очень часто 
наблюдаются случаи ассоциации СДВГ с другими заболеваниями когнитивного аппарата 
(нарушениями речи, восприятия, поведения, моторными дисфункциями). С учетом бинар-
ного характера СДВГ выделяют три его формы в  зависимости от  преобладающей части: 
дефицита внимания без гиперактивности, дефицита внимания и гиперактивности, гипе-
рактивности без дефицита внимания. В связи с этим перед лечением и (или) реабилитацией 
пациента необходимо определить тип заболевания.

Основными направлениям терапии СДВГ являются коррективные меры, направлен-
ные на снижение симптоматики и облегчение повседневной жизни:

• повышение двигательной активности (особенно полезны упражнения аэробного 
характера);

• уменьшение количества эмоциональных игр;
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• психолого-педагогическая коррекция (снятие повышенной тревожности, повыше-
ние коммуникабельности);

• развитие внимания и памяти;
• семейная психотерапия;
• релаксационные мероприятия.
Лекарственные терапия включает в  себя психостимуляторы, реже антидепрессанты 

и  нейролептики. Стоит обратить внимание на  следующее: во-первых, лекарственные те-
рапия используется в зарубежных странах, в особенности в США, во-вторых, психостиму-
ляторы обладают рядом серьезных побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта и центральной нервной системы, поэтому в России такие препараты полностью за-
прещены, а в США Американская академия педиатрии (англ. American Academy of Pediatrics) 
вынесла резолюцию против их одностороннего применения (медикаментозной терапии 
обязательно должна предшествовать немедикаментозная) [30].

Программы реабилитации когнитивных функций в VR
В настоящее время наблюдется тенденция к  увеличению роли информационных 

технологий в медицине (визуализация снимков, 3D-моделирование, общие базы данных 
(историй болезней), системы поддержки врачебного решения и т. д.). Неврология не явля-
ется исключением. Однако в ходе проведения обзора выявлено, что существует мало про-
грамм для тренировки или коррекции когнитивных функций. Эта область сейчас только 
развивается и основным является направление диагностики, а не терапии. Далее рассмо-
трены основные программы для реабилитации когнитивных способностей, использую-
щих VR.

RehaMetrics VR — программное обеспечение (ПО), разработанное в Испании, которое 
не  использует  VR-технологии в  классическом смысле. Управление производится посред-
ством сенсора Kinect, а  изображение выводится на  обычный монитор. Такой программ-
но-аппаратный комплекс предназначен для реабилитации как моторных, так и когнитив-
ных функций. В сфере двигательных навыков RehaMetrics VR нацелен на увеличение объема 
различных движений, развитие вестибулярного аппарата и выносливости опорно-двига-
тельного аппарата. При прохождении подобного курса реабилитации пациент сталкивается 
примерно с теми же задачами, которые ставит перед собой лечебная физическая культура.

В когнитивной сфере большей частью применяются восстановительные методы реаби-
литации (не компенсаторные). При этом ПО позволяет составлять набор упражнений ин-
дивидуально и, следовательно, делать упор на ту сферу интеллектуальных навыков, которая 
поражена у больного. Однако затрагиваются не все составляющие когнитивных способно-
стей, а лишь социально значимые.

YouGrabber (YouRehab) — реабилитационная программа, которая в отличие от преды-
дущей предназначена для восстановления лишь моторных навыков. Основной задачей яв-
ляется увеличение объемов движений в верхней и нижней конечностях. Программа полно-
стью реализована в виртуальной среде с использованием технологий трекинга тела.

Dailo — ПО, которое развивает коммуникативные навыки. Оно не использует вирту-
альную или дополненную реальность. Строго говоря, Dailo является онлайн — голосовым 
чатом с использованием виртуальных аватаров. Может быть установлено как на персональ-
ный компьютер, так и на телефонные операционные системы (Android или iOS).

Upgrade VR — программно-аппаратный комплекс, похожий на первый с некоторыми 
отличиями. Во-первых, реабилитация происходит в  полностью виртуальной среде с  ис-
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пользованием соответствующих технологий. Во-вторых, больший упор делается на когни-
тивную сферу, а не моторные функции, хотя этот компонент все же присутствует.

Enhance  — ПО, которое позволяет проводить реабилитацию памяти, внимания, ис-
полнительных функций и пространственно-временнÓй ориентации. Enhance увеличивает 
гибкость мышления и скорость обработки информации. Пациент сталкивается с такими 
задачами, как прятки, «стенка памяти», готовка пиццы по заданному рецепту, сортировка 
предметов, стрельба в цель. Программа полностью реализована в виртуальной среде.

Reh@city — наиболее разнообразная программа реабилитации когнитивных функций. 
Несмотря на то что она, как и другие, восстанавливает лишь социально значимые способ-
ности, ее реализация позволяет полнее вовлечь больного в процесс реабилитации. Вирту-
альная среда представляет собой город, в котором пациенту предстоит решать различные 
(не настолько типовые, как в предыдущих ПО) задачи бытового характера.

Все проанализированные программы для реабилитации когнитивных способностей, 
а также их особенности приведены ниже:

программа  
и необходимое  
оборудование

направленность примеры задач учитываемые параметры

RehaMetrics VR: 
ПО (набор 
упражнений); 
сенсор Kinect

реабилитация мо-
торных функций

контроль торса; балансирова-
ние на одной ноге; упражнения 
на выносливость нижних конеч-
ностей

баланс; диапазон движений; 
перемещение; координация; 
контроль положения туловища; 
выносливость

реабилитация ког-
нитивных функций

поиск лишнего; восстановление 
последовательности изображе-
ний; поиск силуэтов; выбор пред-
мета по названию; выбор чисел 
по возрастанию или убыванию

внимание; память; восприятие; 
язык; исполнительные функции; 
повседневные задачи

You Grabber 
(YouRehab): ПО

физическая реаби-
литация

собирание предметов рукой; 
отбивание мяча ногой

объем движений

Dailo: ПО развитие коммуни-
кативных навыков

онлайн-общение (можно создать 
аватара, который будет говорить 
тот текст, который введен)

—

Upgrade VR: 
ПО; VR-
оборудование

развитие или реа-
билитация когни-
тивных и (отчасти) 
моторных функций

ловля летящего мяча; сортировка 
предметов; задания на развитие 
межполушарных связей

память; концентрация внимания

Enhance: ПО; VR-
оборудование

развитие или реа-
билитация когни-
тивных и (отчасти) 
моторных функций

прятки; «стенка памяти»; готовка 
пиццы; сортировка; стрельба 
из рогатки

пространственная ориентация; 
память; внимание; гибкость 
мышления; скорость решения 
проблем; моторные навыки

Reh@city: 
ПО; VR-
оборудование

реабилитация ког-
нитивных функций

прохождение лабиринта; исклю-
чение лишнего; решение проблем; 
пары изображений; сортировка; 
последовательность действий, 
чисел; запоминание историй

пространственная ориентация; 
внимание; скорость, гибкость 
мышления; память

Эффективность от использования программ с технологиями VR для реабили-
тации когнитивных функций

Многие исследования указывают на  эффективность  VR-технологий в  когнитивной 
реабилитации. Клинические эффекты целесообразнее рассматривать отдельно для когни-
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тивных способностей и моторных функций. Согласно метаанализу, проведенному в Китае 
в 2020 г. группой ученых, виртуальная реабилитация может значительно улучшить общий 
когнитивный статус (SMD1 = 0,869) и исполнительные функции (SMD = 1,083). Однако сто-
ит отметить, что статистически значимого улучшения кратковременной памяти при ис-
пользовании виртуальных технологий не произошло по сравнению с контрольной группой, 
проходившей реабилитацию с использованием традиционных методик. В обзор вошло три 
отчета об использовании VR-технологий для восстановления кратковременной памяти — 
только один из них продемонстрировал разницу между реабилитацией в виртуальной сре-
де и применением традиционных методов восстановления [31].

Восстановление моторных функций. В ряде статей показано улучшение двигательных 
функций у  пациентов, прошедших реабилитацию с  использованием виртуальных техно-
логий. Двигательный контроль традиционно оценивают по  скорости ходьбы, скорости 
поворота, способности контролировать равновесие и т. д. Современные исследования ука-
зывают не только на эффективность применения VR-технологий для реабилитации двига-
тельных функций у людей с болезнью Паркинсона [32–36], но и на качественное отличие 
этой терапии от традиционной [37–40]. Во многих случаях контрольные группы, проходя-
щие реабилитацию традиционными методами, показывают худшие результаты по сравне-
нию с экспериментальными [41].

В обзоре литературы, проведенном в 2019 г., в котором проанализировано 585 сообще-
ний, также отмечен положительный эффект терапии с применением VR-технологий на дви-
гательную активность у  пациентов с  болезнью Паркинсона. Однако авторы работы под-
черкивают, что достоверность результатов колебалась от низкой до умеренной. Это может 
быть связано с  небольшим размером экспериментальных групп или коротким периодом 
времени, в течение которого проводились исследования [42].

В 2012 г. проведено исследование влияния VR-программ на двигательную активность 
людей, проходящих реабилитацию [43]. Восстановление с использованием VR-технологий 
прошло 120 пациентов с черепно-мозговой травмой (продолжительность — 7 месяцев). Эф-
фект от этого вида реабилитационных мероприятий оценивался по двум параметрам: объ-
ективному анализу состояния пациента по стандартным шкалам и анализу субъективного 
восприятия программы пациентом путем проведения опроса после курса реабилитации, 
который включал в себя 8 вопросов с оценками от 1 до 5. Двигательная активность исследо-
валась по следующим параметрам: шкалам баланса Берг и Тинетти2, пределам устойчиво-
сти, медиально-латеральному и передне-заднему постуральным контролям, вестибулярно-
му, соматическому и зрительному индексам. Анализ проводился до и после реабилитации. 
Таким образом, авторами получены следующие результаты. Испытуемые за время терапии 
с  применением  VR-технологий продемонстрировали статистически значимое улучшение 
следующих показателей (контроль проводился после 1 месяца реабилитации традицион-
ными методами):

• шкала баланса Берга (до — (46,2±4,7); после — (50,4±3,6); контроль — (51,9±3,9);  
p < 0,01);

• шкала Тинетти (до — (23,2±3,8); после — (26,4±1,4); контроль — (27,2±1,1); p < 0,01);
• медиально-латеральный постуральный контроль (до  — (84,9±14,2); после  — 

(90,8±8,8); контроль — (91,5±8,5); p = 0,06);
1 SMD — стандартизованная средняя разница (англ. Standardized Mean Difference).
2 В литературе шкала Тинетти также известна как POMA — шкала оценки результативности (произво-

дительности) двигательной активности (англ. Performance Oriented Mobility Assessment).
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• передне-задний постуральный контроль (до  — (81,1±10,8); после  — (87,5±7,2);  
контроль — (88,6±0,1); p < 0,05);

• вестибулярный индекс (до  — (50,2±44,4); после  — (79,9±29,9); контроль  — 
(79,4±30,4); p < 0,05).

Анализ субъективного восприятия позволил выявить следующие данные:
• оценка удобности использования пациентами — (3,7±0,9);
• чувства «погружения» — (4,1±0,8);
• реалистичности обстановки — (3,7±1,1);
• ясности обратной связи системы — (4,4±0,9);
• уровня контроля над процессом реабилитации — (3,63±0,80);
• успешности своей работы — (3,7±0,8).
Таким образом, на  фоне положительного опыта использования испытуемые проде-

монстрировали большую положительную динамику в первую очередь показателей мотор-
ных функций за месяц реабилитации в виртуальной среде по сравнению с контрольным  
месяцем.

Реабилитация когнитивных способностей. Как и в случае с моторным статусом, мно-
гие исследования указывают на эффективность использования реабилитации в виртуаль-
ной среде [23, 44–47]. Обзор, проведенный в  2022  г., продемонстрировал положительное 
влияние этой терапии на когнитивные способности пациентов с расстройствами аутисти-
ческого спектра [48]. Отмечено улучшение таких функций, как внимание, память и общие 
когнитивные функции [49–52].

В 2019 г. проведено исследование, в которое вошло 18 пациентов с подтвержденным 
диагнозом «инсульт»; участники были разделены на основную группу (9 человек, реаби-
литация по программе Reh@city) и контрольную (9 человек, реабилитация согласно тра-
диционным методам). Влияние на когнитивные способности анализировали с использо-
ванием стандартных шкал, таких как MMSE и ACE. Исследование когнитивного статуса 
проводилось до  и  после реабилитационных мероприятий, продолжавшихся в  течение 
6 месяцев. В результате выявлена бÓльшая положительная динамика у эксперименталь-
ной группы по  сравнению с  контрольной. После прохождения реабилитации в  экспе-
риментальной группе зафиксировано увеличение значений по  ACE на  9  баллов (до  —  
72,0 (61,0–75,5) 1; после — 81,0 (68,0–86,5); p = 0,011) и MMSE на 6 баллов (до — 23,0 (20,5–
26,0); после — 29,0 (25,0–29,0); p = 0,025), в то время как в контрольной (реабилитация 
без применения VR-технологий) — только на 3 балла по ACE (до — 66,0 (54,5–81,0); по-
сле — 69,0 (58,0–78,0); p = 0,014) и MMSE (до — 23,0 (20,5–26,0); после — 26,0 (21,0–26,5); 
p = 0,050) [53].

В 2023 г. проведено еще одно клиническое исследование по изучению влияния VR-тех-
нологии на когнитивные и двигательные функции у пациентов с рассеянным склерозом. 
Все участники были разделены на две равные группы. Экспериментальная группа проходи-
ла реабилитацию с использованием традиционных методов и VR, тогда как контрольная — 
только с использованием традиционных. Скорость ходьбы увеличилась в обеих группах, 
но когнитивные способности, которые исследовались с помощью теста символьно-цифро-
вого кодирования (англ. Symbol Digit Modalities Test), улучшились в большей степени в экс-
периментальной группе (оценка по тесту увеличилась на 4,4 балла по сравнению с 0,8 балла 
в контрольной группе) [54].

1 Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха.
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Обсуждение
Несмотря на  повсеместное распространение  VR-технологий и  их интеграцию во  все 

сферы жизни общества, они мало используются в когнитивной реабилитации. В настоя-
щее время существует только шесть программ, которые обеспечивают реабилитацию и тре-
нировку когнитивных способностей. Кроме того, эти немногие существующие ПО не за-
трагивают все компоненты когнитивных способностей. Основными направлениями их 
деятельности являются двигательная активность, внимание, память, речь и пространствен-
но-временна`я ориентация, а также зрительное и слуховое восприятие. В конце концов, про-
граммы виртуальной реабилитации — это всего лишь традиционные методы интеллекту-
альной реабилитации, перенесенные в виртуальную среду.

Тем не менее анализ шкал двигательной активности демонстрирует явное улучшение. 
Например, в  одном из  отчетов после 7  месяцев реабилитации у  пациентов наблюдалось 
устойчивое улучшение двигательных функций. Оценка по шкале баланса Берг увеличилась 
на  3,7  балла (с  46,7  до  50,4), баллы по  тесту Тинетти увеличились на  3,2  балла, пределы 
устойчивости увеличились на  1,9, медиально-латеральный и  передне-задний постураль-
ные контроли увеличились на  5,9  и  6,4  соответственно, вестибулярный и  соматический 
индексы  — на  29,7  и  1,6, а  зрительный остался неизменным. Для контроля проводились 
те же обследования, но через 1 месяц после завершения реабилитационных мероприятий. 
В контрольной группе все показатели либо увеличивались в пределах одного пункта, либо 
оставались неизменными. Оценивая субъективное восприятие, все пациенты отметили 
комфортность реабилитации, хороший уровень понимания задач и требований, высокий 
уровень контроля над ситуацией и т. д.

Если же проанализировать влияние применения VR непосредственно на когнитивные 
способности [53], то полученные значения по ACE и MMSE демонстрируют бÓльшую дина-
мику в экспериментальной группе по сравнению с группой контроля.

Таким образом, несмотря на небольшое количество программ когнитивной реабили-
тации с использованием VR-технологий, они уже сейчас демонстрируют бÓльшую эффек-
тивность по  сравнению с  традиционными методами восстановления [1, 55]. Это можно 
объяснить более полным погружением пациента в процесс реабилитации и одновремен-
ным разнонаправленным воздействием на  когнитивные способности. В  виртуальной 
среде пациент вынужден решать сразу несколько задач, используя разные области коры 
головного мозга. Это стимулирует не  только отдельные участки коры больших полуша-
рий, но и образование связей между ними [56]. Параллельно многие программы сочетают 
в себе когнитивную реабилитацию с двигательной, поскольку для управления интерфей-
сом пациенту необходимо выполнять определенные движения, что показано в табличной 
форме выше [57].

Кроме того, во многих обзорах литературы отмечается скудность клинических иссле-
дований по использованию VR в реабилитации. Этот факт снижает уровень достоверности 
полученных экспериментальных результатов [58]. Параллельно имеются сообщения, ука-
зывающие на отсутствие статистически значимого влияния VR на когнитивные функции, 
в частности кратковременную память, в период реабилитации [59, 60]. Это создает преце-
дент непонимания и преувеличения роли профилактики с использованием когнитивных 
технологий в клинике. Виртуальная терапия имеет ряд преимуществ перед консервативны-
ми методами, и это уже доказано на основе опроса пациентов об этом виде терапии. Одна-
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ко для адекватной оценки клинической эффективности этого метода лечения необходимы 
дополнительные исследования и полноценный статистический анализ.

Таким образом, систематический обзор литературы продемонстрировал, что  VR уже 
успешно применяется для тренировки и  восстановления когнитивных способностей у  по-
жилых людей, а также перенесших повреждение головного мозга. Несмотря на небольшое 
количество проектов в этой области, эксперты отмечают положительную динамику ее клини-
ческой эффективности. При этом по сравнению с традиционными методами реабилитации 
когнитивных способностей использование  VR-технологий позволяет достичь улучшения 
ментальных функций намного быстрее. Они способствуют достижению персонализирован-
ных и эффективных результатов, а также оказывают положительное влияние на пациентов 
в  психологическом и  физическом плане. Применение этих технологий может значительно 
улучшить реабилитационный процесс и обеспечить лучшее качество жизни для пациентов.

С учетом столь активного характера развития телемедицины в целом и телереабилита-
ции в частности можно сделать вывод, что интеграция VR в сферу медицины, в т. ч. реаби-
литации, актуальна, необходима и целесообразна.

Заключение
Таким образом, в рамках настоящего литературного обзора выявлено, что проблема 

применения VR в сфере нейрореабилитации актуальна в настоящее время. Такая релевант-
ность выражается в  растущем числе публикаций, посвященных исследованию примене-
ния VR для реабилитации когнитивных способностей. При этом на фоне возрастающего 
внимания к применению VR-технологий в нейрореабилитации сегодня существует лишь 
шесть программ, обеспечивающих указанные реабилитационные мероприятия в  полной 
мере. Также отмечается малое количество масштабных исследований, изучающих эффек-
тивность реабилитации в  виртуальной среде. Результаты, представленные в  публикаци-
ях, имеют низкую статистическую значимость. Это объясняется либо малыми размерами 
выборок, либо коротким периодом исследования. Однако, несмотря на низкую статисти-
ческую значимость, подавляющее число публикаций отмечает бÓльший положительный 
эффект от реабилитации когнитивных способностей с помощью VR по сравнению с тра-
диционными методами. В связи с этим в рамках настоящего литературного обзора можно 
говорить о перспективности направления нейрореабилитации в VR и необходимости более 
детальной оценки эффективности таких методов на практике.
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Аннотация
Введение. Парацетамол (ацетаминофен) — безрецептурный обезболивающий и жаропонижающий пре-

парат; выпускается в моноформе и входит в состав более 200 комбинированных лекарственных препаратов. 
Сегодня парацетамол имеет широкое применение в медицине и отличается доступностью в разных возраст-
ных категориях (детей от 0 до 18 лет, взрослых, пожилых), а также для беременных женщин.

Цель работы — на основании данных зарубежной и отечественной литературы систематизировать дан-
ные по эпидемиологии, диагностике и лечению отравлений парацетамолом.

Материалы и  методы. Литературный поиск на  платформах PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, 
CyberLeninka по  ключевым словам «парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатоток-
сичность, N-ацетилцистеин», а  также “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, hepatotoxicity, 
N-acetylcysteine”. Критерии включения: оригинальные статьи (рандомизированные и нерандомизированные 
клинические исследования) и обзоры (метаанализы и систематические обзоры), посвященные теме отравле-
ний парацетамолом.

Результаты и обсуждение. В обзоре литературы представлены данные о токсических эффектах, эпиде-
миологии, метаболизме и клинической картине; современные исследования, методах диагностики и лечения 
при отравлениях парацетамолом.

Заключение. Современные методы диагностики отравлений парацетамолом позволяют нам ориентиро-
ваться не  только на  определение концентрации препарата в  крови или дозы, принятой внутрь, в  качестве 
инструмента принятия решений. Поиск новых биомаркеров повреждения печени представляет собой пер-
спективный диагностический инструмент, который позволяет заблаговременно предупреждать о возможных 
изменениях и повреждениях печени.

Ключевые слова: парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатотоксичность, N-аце-
тилцистеин 
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Abstract
Introduction. Paracetamol (acetaminophen) is an over-the-counter analgesic and antipyretic drug, available in 

monoform and included in more than 200 combined drugs. Today, paracetamol is widely used in medicine, and there-
fore available in different age categories, including children from 0 to 18 years old, adults, the elderly and pregnant 
women.

The aim is to systematize data on the epidemiology, diagnosis and treatment of paracetamol poisoning based on 
data from foreign and domestic literature.

Materials and methods. Literary search on the platforms PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, CyberLeninka by 
keywords “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, hepatotoxicity, N-acetylcysteine”. Inclusion criteria: 
original, review articles, randomized and non-randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews on the 
topic of paracetamol poisoning.

Results and discussion. The literature review presents data on toxic effects, epidemiology, metabolism, and clinical 
picture; modern research on methods of diagnosis and treatment of paracetamol poisoning.

Conclusions. Modern methods of diagnosing paracetamol poisoning allow us to focus not only on determining 
the concentration of the drug in the blood or the dose taken orally, as a decision-making tool. The development of new 
biomarkers of liver damage is a promising diagnostic tool, suggesting an “early warning” of potential liver damage.

Keywords: paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, hepatotoxicity, N-acetylcysteine 
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
микроРНК — малые рибонуклеиновые кислоты 
МНО — международное нормализованное отношение 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты 
CYP — цитохром P450 
EXTRIP — экстракорпоральное лечение отравлений 
FDA — Управление по контролю за продуктами и лекарствами США (англ. United States Food and Drug 

Administration) 
GSH — глутатион (англ. Glutathione) 
HMGB1 — белок 1 группы высокой мобильности (англ. High-Mobility Group Protein B1) 
JNK — N-концевая киназа c-Jun (англ. c-Jun N-Terminal Kinase) 
MT — Mito-Tempo 
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NAC — N-ацетилцистеин (англ. N-acetylcysteine) 
NAPQI — N-ацетил-p-бензохинонимин (англ. N-Acetyl-p-Benzoquinone Imine) 
SNAP  — Шотландская и  Ньюкаслская схема противорвотного предварительного лечения при отрав-

лениях парацетамолом (англ. Scottish and Newcastle Anti-emetic Pre-treatment for Paracetamol Poisoning Study 
Regimen) 

Введение
Парацетамол (ацетаминофен) — безрецептурный обезболивающий и жаропонижаю-

щий препарат; выпускается в моноформе и входит в состав более 200 комбинированных 
лекарственных препаратов. Впервые синтезирован в Германии в 1878 г. Х. Н. Морзе (англ. 
H. N. Morse) 1 и применен в медицинской практике в 1893 г. Дж. фон Мерингом (англ. J. von 
Mering) как жаропонижающее и обезболивающее средство [1]. Первоначально он был от-
вергнут в пользу структурно родственного фенацетина, т. к. считался слишком токсичным. 
Только после повторного изучения в конце 1940-х гг. ацетаминофен был признан более без-
опасным, чем альтернативные агенты (нефротоксичный фенацетин) [1].

Парацетамол в медицинской практике применяется в США с 1955 г. и Великобритании 
с 1956 г. [2]. Впервые ацетаминофен продан как жаропонижающее и обезболивающее сред-
ство в США как «Тайленол» (англ. Tylenol) и Великобритании как «Панадол» (англ. Panadol) 
[3]. В дальнейшем парацетамол стал наиболее часто используемым анальгетиком во всем 
мире и легко доступным без рецепта в большинстве стран.

В настоящее время в России производится как монопрепарат (парацетамол, «Калпол», 
«Эффералган», «Панадол», «Цефекон» и др.), входит в состав многих поликомпонентных 
лекарственных средств («Пенталгин», цитрамон П, «Ибуклин», «ТераФлю», «Колдрекс», 
«Аскофен-П» и др.) и применяется в комбинации с опиоидными анальгетиками (параце-
тамол + трамадол) [4]. В  России такая комбинация представлена препаратом «Залдиар», 
содержащим в своем составе трамадола гидрохлорид 37,5 мг и парацетамол 325 мг.

Парацетамол и  нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются 
одними из наиболее широко используемых классов лекарств у детей; ацетаминофен чаще 
применяется в педиатрии как антипиретическое и болеутоляющее средство первой линии 
при лечении легкой и умеренной боли [5]. Широко распространено применение парацета-
мола во время беременности (более 65 % женщин в США, более 50 % в Европе и 61,5 % в Се-
верной Европе) [6]. Вместе с тем в последнее время появляется все больше исследований, 
авторы которых приходят к выводу, что применение парацетамола во время беременности 
может повлиять на развитие плода и увеличить риск некоторых нарушений развития нерв-
ной, репродуктивной и мочеполовой систем, что требует дополнительного пристального 
внимания и изучения [6–8]. Распространенность применения парацетамола во время бере-
менности высока; пока мы ждем дополнительных доказательств влияния препарата на раз-
витие плода, беременным женщинам следует применять его только для лечения состояний, 
которые могут нанести непосредственный вред ребенку [6].

Длительное время парацетамол был доступен только в  виде пероральных форм (та-
блеток, жидких форм) и ректальных суппозиториев. Впоследствии сначала в Европе, а за-
тем и в США в клиническую практику была внедрена внутривенная форма парацетамола 
(в США разрешена Управлением по контролю за продуктами и лекарствами (англ. United 

1 Токсикология в педиатрии: руководство для врачей / Е. А. Лужников, Г. Н. Суходолова, Л. А. Коваленко, 
О. Л. Чугунова. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2022. 336 с. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm. 
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States Food and Drug Administration, FDA) в 2010 г.), затем быстро вошла в практическое 
применение по всему миру [9].

В настоящее время парацетамол широко применяется в России, он входит в перечень 
препаратов для симптоматической терапии многих нозологий, в частности при коронави-
русной инфекции, согласно последним временным методическим рекомендациям1. Широ-
ко применяется в онкологии на этапе паллиативной помощи, входит в стандарты лечения 
хронической боли, рекомендованных Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и Российским обществом клинической онкологии [10]. В хирургической практике отведена 
особая роль парацетамолу — доказано, что он имеет важное значение в системе мульти-
модальной защиты пациента от боли, расширяет возможности обеспечения эффективного 
и безопасного послеоперационного обезболивания в хирургии при значительном сокраще-
нии потребности в опиоидном анальгетике и снижении связанных с ним побочных эффек-
тов, способных осложнить состояние пациента в послеоперационном периоде2 [9]. Параце-
тамол также используется в терапии, ревматологии, педиатрии и многих других областях 
медицины, сталкивающихся с лечением острой и хронической боли. Препарат нашел свое 
применение в неонатологии и в последнее время представляет перспективную альтернативу 
индометацину и ибупрофену для закрытия открытого артериального протока с, возможно, 
меньшим числом неблагоприятных эффектов, по данным А. Ульссона и др. (англ. A. Ohlsson 
et al., 2020) [11]. Фетальная хирургия является быстроразвивающейся современной обла-
стью медицины, требующей в послеоперационном периоде проведение мультимодальной 
анальгезии, одним из  компонентов которой является парацетамол [12]. Исходя из  пред-
ставленных выше данных, можно сделать вывод, что парацетамол имеет широкое примене-
ние в медицине, а также отличается доступностью в разных возрастных категориях (дети 
от 0 до 18 лет, взрослые и пожилые) и для беременных женщин.

Отравления ацетаминофеном могут быть обусловлены попыткой причинения себе 
вреда или непреднамеренным приемом повторных доз при лечении боли или лихорадки, 
а также ошибочным использованием лекарственных препаратов, в состав которых входит 
парацетамол [13]. Токсические эффекты препарата характеризуются повреждением ге-
патоцеллюлярной системы, что может привести к  острому повреждению печени, острой 
печеночной недостаточности и  смерти. Национальная электронная система наблюдения 
за травмами подсчитала, что с 1 января 2006 г. по 31 декабря 2007 г. в США зарегистрирова-
но 78 414 посещений отделений неотложной помощи по поводу передозировки препарата-
ми, содержащими в своем составе ацетаминофен [14]. В Канаде ежегодно происходит около 
4 500 госпитализаций, причиной которых является передозировка парацетамолом. Данные 
токсикологических центров США 2021 г. свидетельствуют о более 80 000 случаев, связанных 
с применением ацетаминофена [15, 16]. За последнее время произошли многочисленные из-
менения в отношении отравлений парацетамолом, такие как использование лекарственных 
препаратов, содержащих большее количество парацетамола, лекарственных средств про-
лонгированного действия и новых комбинированных препаратов [16, 17]. Это подтверждает 
необходимость дальнейших исследований в рассматриваемом направлении на территории 
России и подготовки клинических рекомендаций по лечению отравлений парацетамолом.

1 Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) : Версия 18 (26.10.2023) / М-во здравоохранения РФ. URL: https://clck.ru/3DzJER 
(дата обращения: 21.03.2024).

2 Анестезиология : Национальное руководство. Краткое издание / под ред. А. А. Бунятяна, В. М. Мизи-
кова. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2020. 656 с. EDN: https://elibrary.ru/tyfzfb.
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Цель исследования — на основании данных зарубежной и отечественной литературы 
систематизировать информацию по  эпидемиологии, диагностике и  лечению отравлений 
парацетамолом.

Материалы и методы
Проведен поиск и  анализ научных публикаций на  русском и  английском языках 

по ключевым словам «парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатоток-
сичность, N-ацетилцистеин», а также “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, 
hepatotoxicity, N-acetylcysteine” на  платформах PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, 
CyberLeninka. Критерии отбора публикаций: оригинальные статьи (рандомизированные 
и  нерандомизированные клинические исследования) и  обзоры (метаанализы и  система-
тические обзоры), соответствующие рассматриваемой тематике. Критерий включения  — 
свободный доступ к  полному содержанию публикаций. Критерии исключения: тезисы, 
клинические рекомендации, материалы конференций и  редакционные письма, а  также 
публикации, не  индексируемые в  профильных реферативных базах данных, содержащие 
малую информативность и устаревшие данные. За исключением описания истории анали-
зируемой проблемы глубина поиска составила 20 лет. Во всех найденных исследованиях из-
учена библиография для выявления дополнительных, не обнаруженных ранее публикаций. 
Дата последнего поискового запроса — 22 марта 2024 г. По результатам литературного по-
иска идентифицировано 905 источников, отобрано по результатам скрининга — 231; после 
удаления комментариев к статьям, авторефератов, дублирующих исследований, пропущен-
ных при проведении скрининга, включены в исследование 86 источников.

Результаты и обсуждение
Эпидемиология отравлений парацетамолом
По данным годового отчета Американской ассоциации токсикологических центров 

(2017), в  мире зарегистрировано более 2  млн уведомлений о  воздействии токсичных ве-
ществ на человека, среди которых более чем в 50 % случаев острой интоксикации зареги-
стрированы у детей (по данным Д. Д. Джумина и др. (англ. D. D. Gumin et al. 1)).

Отравления парацетамолом сегодня представляют серьезную проблему для клиниче-
ской токсикологии в развитых странах как наиболее распространенные медикаментозные 
интоксикации в общей структуре. На их долю приходится порядка половины передозировок 
медикаментами (100 000 обращений в год в Великобритании против 10 000 в Австралии).

В США передозировки парацетамолом составляют 5 % посещений неотложной помо-
щи, в среднем 60 000 пациентов ежегодно госпитализируется в стационар, а летальный ис-
ход, вызванный развитием молниеносной печеночной недостаточности отмечен у 500 чело-
век. Острая печеночная недостаточность стала результатом передозировки парацетамолом 
в 53 % случаев в США [18, 19]. Действительно, 50 % случаев печеночной недостаточности 
в США и Европе обусловлены воздействием препарата, причем из них 80 % связаны с пере-
дозировкой парацетамолом [1].

В Австралии в период 2007–2017 гг. ежегодное число госпитализаций, связанных с от-
равлением парацетамолом, увеличилось на 44 % (на 3,8 % в год), по данным Р. Кэрнс и др. 

1 2017 Annual Report of the American Association of Poison Control Centers’ National Poison Data System 
(NPDS): 35th Annual Report / D. D. Gummin, J. B. Mowry, D. A. Spyker [et al.] // Clinical Toxicology. 2018. Vol. 56, 
Iss. 12. P. 1213–1415. DOI: https://doi.org/10.1080/15563650.2018.1533727. 



1132024  |  Vol. 23  |  No. 6

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

(англ. R. Cairns et al. 1). Более актуальные данные свидетельствуют о снижении числа случаев 
отравлений парацетамолом с 2017–2018 гг., что обусловлено, как считают авторы, перехо-
дом на рецептурную продажу кодеина, который входит в состав многих комбинированных 
лекарственных препаратов, содержащих парацетамол [20].

В 2007 г. в Испании частота отравлений парацетамолом среди детского населения соста-
вила 0,8 % на 10 000 жителей в возрасте до 18 лет. Наиболее частыми причинами отравления 
были попытка суицида (47,8 % у подростков в возрасте в среднем 15 лет) и непреднамеренные 
отравления (42,2 % у  детей в  возрасте 2–3  года) [21, 22]. Следует отметить, что вследствие 
возможной комбинации парацетамола с опиоидами необходимо иметь в виду вероятность 
присутствия препарата в крови у пациента с отравлением опиатами [23]. Установлено, что 
передозировка парацетамолом составляет ⅙ всех причин трансплантации печени в мире [17].

В Чили пациенты подросткового возраста составили 73 % от всех случаев преднаме-
ренного приема парацетамола в целях суицида (из них лица мужского пола — 40 %, женско-
го — 60 %).

Следует отметить, что преобладающее большинство пациентов с отравлением параце-
тамолом — это подростки старше 10–11 лет и молодые люди от 20 до 28 лет; представлен-
ные данные совпадают с результатами исследований других авторов2 [24]. Отравления па-
рацетамолом чаще отмечены среди женщин, однако доза принятого парацетамола в целях 
суицида выше среди мужчин [17, 18].

В России системных исследований по эпидемиологии острых отравлений парацетамо-
лом не проводилось. Косвенно о частоте этих отравлений можно судить по удельному весу 
группы Т39  Международной классификации болезней 10  пересмотра3 в  годовых отчетах 
центров по лечению отравлений. Острые отравления парацетамолом в Свердловской обла-
сти составляли в общей структуре отравлений и медикаментозных отравлений: в 2000 г. — 
0,5 % и 1,2 %, в 2019 г. — 3,4 % и 10,4 % соответственно по данным Свердловского областного 
центра острых отравлений (К. Ю. Гусев и др.4).

Считается, что риск относительной передозировки и возникновения токсических эф-
фектов парацетамола наиболее высок у лиц, страдающих заболеваниями печени, хрониче-
ской сердечной, легочной, почечной недостаточностью, алкогольной болезнью, у принима-
ющих лекарственные препараты-индукторы печеночных ферментов, а также истощенных 
и пожилых пациентов [25].

Параллельно с возможностью применения и популярностью парацетамола появляется 
достаточное количество публикаций о его токсичности. Первые задокументированные слу-
чаи токсического воздействия парацетамола на организм человека зафиксированы в Шот-
ландии в 1966 г. [26].

Метаболизм парацетамола
Максимальная концентрация парацетамола в  крови определяется через 30–120  мин. 

после приема внутрь. Связь с белками плазмы — до 15 %. Хорошо проникает через гема-
1 Paracetamol Poisoning‐Related Hospital Admissions and Deaths in Australia, 2004–2017 / R. Cairns,  

J. A. Brown, C. E. Wylie [et al.] // Medical Journal of Australia. 2019. Vol. 211, Iss. 5. P. 218–223. DOI: https://doi.
org/10.5694/mja2.50296. 

2 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
3 T39 — Отравление неопиоидными анальгезирующими, жаропонижающими и противоревматически-

ми средствами.
4 Структура и исходы отравлений парацетамолом по данным Свердловского областного центра острых 

отравлений / К. Ю. Гусев, Е. Ф. Смолихо, А. В. Чекмарёв [и др.] // Актуальные вопросы современной медицин-
ской науки и здравоохранения : сб. ст. Екатеринбург : УГМУ, 2023. С. 230–235. EDN: https://elibrary.ru/seazhc.
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тоэнцефалический, гематоплацентарный барьер. Период полувыведения составляет 60–
240  мин.1 Выводится почками в  неизменном виде, около 1–2 % с  мочой. Примерно 98 % 
препарата метаболизируется в  печени: до  90 % вступает в  реакции конъюгации с  глюку-
роновой кислотой и  сульфатами с  образованием неактивных метаболитов (глюкуронида 
и сульфата парацетамола). Печеночные ферменты играют решающую роль в метаболизме 
препарата и последующем выведении из организма. Цитохром Р450 (CYP) является изо-
ферментом в печени, ответственным за метаболизм лекарственного средства [25, 27, 28]. 
Метаболизм парацетамола системой CYP450  осуществляется главным образом CYP2E1, 
CYP1A2  и  CYP3A4, что приводит к  образованию N-ацетил-p-бензохинонимина (англ. 
N-acetyl-p-benzoquinone imine, NAPQI). CYP2E1 отвечает за метаболизм 5–10 % парацета-
мола, что приводит к  образованию реакционноспособного электрофильного метаболита 
NAPQI [28]. После передозировки парацетамолом повышенная выработка NAPQI быстро 
истощает запасы глутатиона (англ. Glutathione, GSH) в  печени ниже 30 %, что приводит 
к интоксикации и развитию острой печеночной недостаточности, в тяжелых случаях раз-
вивается фульминантный (центролобулярный) некроз печени, в ряде случаев канальцевый 
некроз 2 [4, 18, 23].

Гепатотоксичность
Передозировка парацетамолом впервые была признана причиной острой печеноч-

ной недостаточности в 1960-х гг., по данным Д. Дж. Д. Дэвидсона и У. Н. Истхэма (англ. D. 
G. D. Davidson and W. N. Eastham3). С тех пор парацетамол стал ведущей причиной смерти 
и (или) трансплантации печени при острой печеночной недостаточности в Великобрита-
нии, США и других странах; показатели, свидетельствующие о повреждении печени при 
применении парацетамола, продолжают расти [25, 29].

Клинические особенности токсичности парацетамола описаны Т. Д. Бойером и С. Л. Ро-
уффом (англ. T. D. Boyer and S. L. Rouff 4) в 1971 г., тогда же определен ряд симптомов: тош-
нота и рвота в течение 2–3 ч. с последующей болью в животе, главным образом в верхнем 
правом квадранте. Дисфункция печени проявляется примерно в течение 24 ч. и достига-
ет максимума через 4 дня после передозировки. Клиническая биохимия крови обобщена 
Л. Ф. Прескоттом и др. (англ. L. F. Prescott et al. 5): резкое увеличение циркулирующих ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы; 
умеренная гипербилирубинемия; увеличение протромбинового времени и периода полу-
выведения парацетамола более чем до 4 ч. (когда период полувыведения превышал 12 ч., 
часто наступала печеночная кома).

В дополнение к прямой гепатотоксичности, индуцированной парацетамолом, внутри-
клеточные сигнальные механизмы ацетаминофениндуцированного повреждения печени, 
включая метаболическую активацию, митохондриальный окислительный стресс и  про-
воспалительный ответ, влияют на прогрессирование и тяжесть повреждения печени [30]. 
Чрезмерное образование NAPQI истощает клеточный GSH, аддуцирует белки, включая 

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
2 Там же. 
3 Davidson D. G., Eastham W. N. Acute Liver Necrosis Following Overdose of Paracetamol // British Medical 

Journal. 1966. 27 August. P. 497–499. DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.2.5512.497.
4 Boyer T. D., Rouff S. L. Acetaminophen-Induced Hepatic Necrosis and Renal Failure // JAMA. 1971. Vol. 218, 

Iss. 3. P. 440–441. DOI: https://doi.org/10.1001/jama.1971.03190160088021. 
5 Plasma-Paracetamol Half-Life and Hepatic Necrosis in Patients with Paracetamol Overdosage / L. F. Prescott, 

P. Roscoe, N. Wright, S. S. Brown // The Lancet. 1971. Vol. 297, Iss. 7698. P. 519–522. DOI: https://doi.org/10.1016/
s0140-6736(71)91125-1. 
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митохондриальные, и  индуцирует митохондриальный окислительный стресс и  дисфунк-
цию [30]. Это приводит к фрагментации ядерной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
некротической гибели клеток и последующей воспалительной реакции, включая высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов и активацию иммунных клеток [30]. Асептическое 
воспаление печени является результатом множественных взаимодействий молекул клеточ-
ной гибели, цитокинов и хемокинов, полученных из иммунных клеток, а также сигналов, 
выделяемых поврежденными клетками, которые управляют инфильтрацией иммунных 
клеток печени [31]. Активированные иммунные клетки секретируют различные цитокины 
и хемокины, включая про- и противовоспалительные медиаторы, для модуляции баланса 
между повреждением печени и ее восстановлением (регенерацией) [30, 32]. Иммунорегу-
ляторное взаимодействие этих медиаторов воспаления и  переключение иммунных реак-
ций во время ацетаминофениндуцированного повреждения печени приводят к различным 
исходам разрешения печеночной недостаточности [33]. Точное и  подробное понимание 
активации иммунной системы и последовательности событий, опосредованных медиато-
рами воспаления, приводящих к повреждению печени, может обеспечить потенциальные 
терапевтические стратегии при гепатотоксичности, вызванной парацетамолом. Понимание 
роли иммунных клеток и медиаторов воспаления при ацетаминофениндуцированном по-
вреждении печени обеспечит новый, современный подход к диагностике и лечению отрав-
лений парацетамолом.

Токсическое действие парацетамола, как правило, наблюдается при значительном пре-
вышении рекомендованной максимальной суточной терапевтической дозы: 4  г в  сутки 
и более для взрослых людей или 200 мг/кг для пациентов весом менее 50 кг, 120–150 мг/кг 
для детей. При острой передозировке может вызвать тяжелую гепатотоксичность, по дан-
ным А. Л. Чью и др. (англ. A. L. Chiew et al.; цит. по [34]) [27]. Минимальная токсическая доза 
парацетамола для взрослых — 4 г (может вызвать развитие печеночной недостаточности); 
минимальная летальная доза для взрослых — 8 г [35].

В настоящее время остается открытым вопрос о массивной дозе парацетамола. Неко-
торые авторы принимают за таковую одномоментный прием более 30 г препарата и (или) 
его концентрацию в  плазме крови более 300  мкг/мл1, другие (А. Л. Чью 2, П. Ламичхане 
и  др. (англ. P. Lamichhane et al.3))  — аналогичное одномоментное употребление и  (или) 
концентрацию в плазме крови выше 500 мкг/мл. Согласно Б. Марксу и др. (англ. B. Marks 
et al. 4), массивной дозой является единовременное проглатывание парацетамола в упомя-
нутом объеме и (или) его концентрация в плазме крови через 4 ч. с момента приема бо-
лее 250  мкг/мл в  сочетании с  признаками митохондриальной дисфункции [36]. С. Госсе-
лин и  др. (англ. S. Gosselin et al.) считают массивным прием парацетамола внутрь более  
500  мг/кг [1, 37]. При массивной передозировке парацетамола происходит длительное  

1 Hart C. Massive Acetaminophen Overdose: Are We Giving Enough N-acetyl-cysteine? // REBEL EM blog. 
2022. 30 May. URL: https://clck.ru/3E2WiK (date of access: 20.03.2024).

2 Massive Paracetamol Overdose: An Observational Study of the Effect of Activated Charcoal and Increased 
Acetylcysteine Dose (ATOM-2) / A. L. Chiew, G. K. Isbister, K. A. Kirby [et al.] // Clinical Toxicology. 2017. Vol. 55, 
Iss. 10. P. 1055–1065. DOI: https://doi.org/10.1080/15563650.2017.1334915. 

3 Successful Management of Delayed Presentation of Massive Paracetamol Overdose in a Resource-Limited 
Setting: A Case Report from Nepal / P. Lamichhane, K. M. Pokhrel, B. Bhandari [et al.] // Clinical Case Reports. 2022. 
Vol. 10, Iss. 12, Art. No. e6733. DOI: https://doi.org/10.1002/ccr3.6733.

4 Outcomes from Massive Paracetamol Overdose: A Retrospective Observational Study / D. J. B. Marks,  
P. I. Dargan, J. R. H. Archer [et al.] // British Journal of Clinical Pharmacology. 2017. Vol. 83, Iss. 6. P. 1263–1272. DOI: 
https://doi.org/10.1111/bcp.13214. 
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всасывание, отмечаются устойчивые концентрации препарата в крови и ее повторные пики 
после приема, согласно данным зарубежной литературы [38, 39].

Развитие гепатотоксичности зависит от многих факторов: дозы принятого парацета-
мола, времени экспозиции препарата, концентрации в плазме крови согласно номограмме 
Румака — Мэтью, особенностей анамнеза жизни, наличия хронических заболеваний, воз-
раста пациента, эффективности и качества проведенных лечебных мероприятий на дого-
спитальном этапе, времени от начала проведения антидотной терапии и др. [13]. В европей-
ских странах тяжелое повреждение печени, требующее трансплантации, при отравлении 
парацетамолом составляет порядка 20 %, в т. ч. в Ирландии — 52 %, Великобритании — 28 %, 
Франции — 18 %, Нидерландах — 8 %, Италии — 1 % [4, 24].

Нефротоксичность
Дисфункция почек с развитием острого почечного повреждения при отравлениях па-

рацетамолом встречается редко, примерно в 1–2 % случаев. Нефротоксичность без гепато-
токсичности встречается крайне редко, как правило, обратима 1. В последнее время все чаще 
встречаются в литературе случаи изолированного почечного повреждения без нарушения 
ее функции и в сочетании с гепатотоксичностью до 10–12 % [40, 41]. Наиболее вероятным 
механизмом потенциального увеличения числа новых случаев нефротоксичности, обуслов-
ленных применением парацетамола, является острый канальцевый некроз [41]. Прибли-
зительно 5 % парацетамола метаболизируется в I фазу метаболизма (путь CYP) с образо-
ванием NAPQI. Путь CYP может быть обнаружен как в почках, так и в печени, умеренно 
различается в каждом органе. Этот процесс приводит к перекисному окислению липидов, 
что способствует апоптозу клеток и инициирует их запрограммированную гибель. По этой 
причине возникают некроз тканей и  дисфункция органов. Авторы в  своих исследовани-
ях in vitro выявили парацетамолиндуцированный апоптоз в проксимальных канальцевых 
эпителиальных клетках и индуцированный стресс эндоплазматического ретикулума в ка-
нальцевых клетках [42–44].

Факторы риска, связанные с применением парацетамола при почечном повреждении: 
токсическая доза парацетамола, сопутствующие заболевания (сахарный диабет, печеноч-
ная недостаточность), прием алкоголя и  сопутствующее применение нефротоксических 
препаратов (таких как НПВП и др.). Пациенты, отягощенные этими факторами, принима-
ющие парацетамол, могут подвергаться повышенному риску развития острого почечного 
повреждения.

Клиническая картина отравления
Отравление парацетамолом относится к числу интоксикаций, при которых наблюда-

ется скрытый период. Клинические проявления острого отравления парацетамолом раз-
виваются по  стадиям. Интенсивность начальных симптомов не  всегда определяет исход 
заболевания.

I стадия — начальная (легкая степень): в первые 2–24 ч. после приема токсичной дозы 
парацетамола, симптомы интоксикации могут отсутствовать. Наблюдается выраженная 
слабость и сонливость, иногда появляется боль в животе, тошнота и рвота. В большинстве 
случаев интоксикация дальше не развивается, и наступает выздоровление, показатели ла-
бораторных исследований находятся в пределах нормы2 [27].

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm. 
2 Там же ; Машковский М. Д. Лекарственные средства. 16-е изд., перераб., испр. и доп. М. : Новая волна : 

Изд. Умеренков, 2012. 1216 с. EDN: https://www.elibrary.ru/qmblxv.
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II стадия  — токсического гепатита (средней степени тяжести): развивается через 
24–48  ч.  после приема препарата, при превышении допустимой дозы парацетамола или 
на фоне предшествующих заболеваний печени, злоупотребления алкоголем. Для этой ста-
дии характерно усиление диффузной боли в животе или локализованной преимуществен-
но в правом подреберье, нарастают тошнота, рвота, появляются признаки энцефалопатии. 
Желтуха умеренная или отсутствует. При обследовании отмечено повышение АЛТ, АСТ, 
билирубина и креатинина в крови, удлинение протромбинового времени. В большинстве 
случаев симптомы интоксикации на этой стадии не прогрессируют, возможно восстанов-
ление функций поврежденных органов1 [27].

III стадия — печеночной недостаточности (тяжелая степень): выраженные признаки пе-
ченочной и гепаторенальной недостаточности через 3–5 дней после начала отравления. При 
обследовании уровень АЛТ и АСТ в крови повышается, достигая максимума до 10 000 ЕД/л 
на  3  день; повышение активности АЛТ часто более выраженно, чем АСТ. Умеренная ги-
пербилирубинемия с повышением уровня обеих фракций, признаки синдрома холестаза; 
анемия. Нарушения свертываемости крови; гипо- и гипергликемия; метаболический аци-
доз; снижение бикарбоната в плазме крови; умеренные водно-электролитные нарушения; 
нефропатия (острое почечное повреждение) с  развитием острого тубулярного некроза; 
энцефалопатия (интоксикационный психоз, угнетение сознания до комы), отек мозга, бы-
стрый летальных исход на 4–18 сутки (Ю. В. Зобнин 2). Сообщалось о молниеносном (фуль-
минантном) токсическом поражении печени, требующем принятия решения о трансплан-
тации органа. При благоприятном исходе функции печени нормализуются через 1–3 недели 
после отравления 3 [27].

Стадия IV — наступает через 96 ч. при выздоровлении и длится обычно 1–3 недели, 
но может быть более продолжительной в зависимости от количества принятого парацета-
мола. Гистологический период восстановления органов может длиться на несколько меся-
цев дольше, чем клинический. О хроническом гепатите как осложнении острой печеночной 
недостаточности, связанной с передозировкой парацетамола, не сообщалось 4 [27,45].

В зарубежной литературе ряд авторов предлагает в  качестве более чувствительно-
го, чем привычные аминотрансферазы (АЛТ), специфического индикатора развития ге-
патоцеллюлярного повреждения считать бета-1-субъединицу глутатион-S-трансферазы 
с плазменным периодом полужизни менее 60 мин. Обусловлено это тем, что центрально-
долевые гепатоциты, которые подвержены более сильному повреждению при отравлении 
парацетамолом, содержат меньшее количество аминотрансфераз по  сравнению с  менее 
повреждающимися околовортными гепатоцитами. При концентрации бета-1-субъедениц 
глутатион-S-трансферазы выше 10 мкг/л развивается умеренное либо тяжелое поражение 
печени, несмотря на лечение N-ацетилцистеином (англ. N-acetylcysteine, NAC) [25, 46]. Роль 
бета-1-субъедениц глутатион-S-трансферазы в  диагностике передозировок парацетамола 
требует дальнейшего изучения и разработки быстрых недорогих методов его определения.

Ряд исследований доказывает, что внутривенное введение парацетамола может вы-
зывать тяжелую транзиторную гипотензию [47, 48]. Механизм, лежащий в основе этих ге-

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm ; Машковский М. Д. Указ. соч. EDN: https://
www.elibrary.ru/qmblxv.

2 Зобнин Ю. В. Отравление парацетамолом: клиника, диагностика и лечение. Иркутск : Оттиск, 2002. 35 с.
3 Токсикология в  педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm; Машковский М. Д. Указ. соч. EDN: https://

www.elibrary.ru/qmblxv. 
4 Там же ; Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
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модинамических изменений, все еще до конца не ясен. Считается, что образование мета-
болита парацетамола NAPQI может происходить двумя путями: ферментами CYP и через 
активацию миелопероксидазы. Эти потенциальные механизмы лежат в основе гипотензии, 
вызванной внутривенным введением парацетамола, причем путь активации миелоперок-
сидаз, вероятно, стимулирует выработку NAPQI у критически больных. CYP20A1 является 
потенциальным кандидатом, участвующим в метаболизме парацетамола в эндотелиальных 
клетках. NAPQI может прямо или косвенно активировать потенциал-зависимые каналы 
в гладкомышечных клетках сосудов, способствуя вазодилатации [47].

Протромбиновое время как лабораторный критерий тяжести развития печеночной 
энцефалопатии указывает на  прогноз заболевания. Развитие печеночной энцефалопатии 
весьма вероятно, если протромбиновое время превышает 25 с через 48 ч с момента приема 
парацетамола внутрь и 40 с через 72 ч. Повышение протромбинового времени в течение 
4 суток либо его пиковое повышение более 100 с является прогностически неблагоприят-
ным исходом заболевания с развитием молниеносной печеночной недостаточности, выжи-
ваемостью менее 8 %, если не будет произведена трансплантация печени [49].

Неблагоприятные прогностические признаки предполагают полиорганную недоста-
точность, которая включает в себя отек мозга, почечную недостаточность, гипогликемию 
и лактатацидоз, любые признаки которых должны побудить к немедленной оценке в по-
требности к трансплантации печени [45].

В одном из исследований при оценке тяжести состояния больного и вероятности на-
ступления летального исхода показана высокая информативность шкалы APACHE II 1, ко-
торая может быть полезной и при решении вопроса о пересадке печени [49]. Определенным 
прогностическим значением обладает уровень лактата крови, величина которого, превы-
шающая 3,5 ммоль/л в первые 4 ч после госпитализации в центр лечения острых отрав-
лений и 3,0 ммоль/л после 12 ч от начала интенсивной терапии, является предвестником 
наступления неблагоприятного исхода [49].

Наиболее критический период для максимального повреждения органов наступает 
между 3 и 5 сутками после острого приема парацетамола внутрь, охватывая III и IV стадии 
гепатотоксичности. Таким образом, быстрое распознавание приема токсической дозы па-
рацетамола с ранним началом антидотной терапии NAC становится важным фактором для 
предотвращения острой печеночной недостаточности [45].

Прогнозирование острого повреждения печени, вызванного парацетамолом, после-
дующей необходимости в  лечении и  исходов у  пациентов с  отравлением парацетамолом 
остается серьезной проблемой для клиницистов и  ученых. Недостаточная чувствитель-
ность и специфичность используемых в настоящее время биомаркеров повреждения ор-
ганов в сочетании с недостаточным пониманием механизмов развития гепатотоксичности 
объясняют сложность диагностики и определения методов лечения таких отравлений [50].

Поиск эффективного антидота. Механизмы антидотного действия NAC  
и классический вариант Прескотта

В 1970-е гг. различные клинические исследовательские группы предпринимали усилия 
по разработке эффективного противоядия, которое можно было бы использовать у паци-
ентов с передозировкой парацетамолом. Рассматривались три основных препарата: NAC, 
метионин и цистеамин, — они относятся к группе серосодержащих препаратов. NAC может 

1 APACHE II — физиологическая оценка острых и хронических заболеваний II (англ. Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation II).
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деацетилироваться до цистеина, а он, в свою очередь, метаболизироваться до GSH. Таким 
образом, реактивный метаболит может быть детоксифицирован либо NAC, цистеином, либо 
GSH. Метионин может метаболизироваться до цистеина. Вместе с тем цистеамин (2-метил-
тиоэтиламин) представляет собой низкомолекулярное производное тиола, которое, как 
предполагалось, непосредственно детоксифицирует реактивный метаболит, по  данным 
Дж. Р. Митчелла и др. (англ. J. R. Mitchell et al., 1973).

NAC является оптимальным противоядием, по  данным Б. Х. Румака и  др. (англ. 
B. H. Rumack et al. 1), Л. Ф. Прескотта и др. 2, М. Дж. Смилкштейна и др. (англ. M. J. Smilkstein 
et al. 3), Д. Н. Бейтмана и др. (англ. D. N. Bateman et al 4), и установлено, что он более эффек-
тивен, чем цистеамин или метионин, а также одобрен FDA для лечения бронхита и не име-
ет серьезных побочных эффектов. Цистеамин, напротив, вызывает неприятные побочные 
эффекты, а метионин сам по себе может быть токсичным в определенных дозах, по дан-
ным Л. Ф. Прескотта (1979). В начале 1970-х гг. разработан метод количественного анали-
за определения парацетамола в плазме крови в группе пациентов, принимавших препарат 
в токсических дозах, что позволило реализовать возможность создания номограмм, кото-
рые иллюстрировали зависимость токсичности парацетамола от дозы [26]. Исследования, 
выполненные клиническим фармакологом Эдинбургского университета Л. Ф. Прескоттом, 
позволили оценить токсические эффекты парацетамола и легли в основу диагностики и ле-
чения отравлений препаратом. Впервые на добровольцах и пациентах с отравлением пара-
цетамолом он изучил динамику концентрации препарата в плазме крови в течение токсико-
генной фазы острого отравления и токсическим эффектом (повышение уровня АЛТ выше 
1 000  ЕД/л). Л. Ф. Прескотт и  др. в  1970-х  гг. оценили эффективность таких препаратов, 
как метионин, цистеамин и N-ацетилцистеин, при отравлении парацетамолом [26, 51, 52].  
Наиболее перспективным антидотом оказался N-ацетилцистеин. Единственные опублико-
ванные данные о прогнозе пациентов, которые принимают различные дозы парацетамола, 
но не получают специфическую терапию, представлены в таблице [26].

Сравнительная характеристика пациентов  
с передозировкой парацетамолом, не получавших лечение 

Концентрация пара-
цетамола, мкг/мл

Количество  
пациентов

Повреждение  
печени, n ( %)

Почечная недоста-
точность, n ( %)

Количество  
смертей, n ( %)

<100 9 0 (0) 0 (0) 0 (0)
100–200 22 5 (23) 0 (0) 0 (0)
200–300 25 6 (24) 1 (4) 0 (0)

>300 27 25 (93) 5 (20) 3 (12)

1 Acetaminophen Overdose. 662 Cases with Evaluation of Oral Acetylcysteine Treatment / B. H. Rumack, R. C. 
Peterson, G. G. Koch, I. A. Amara // Archives of Internal Medicine. 1981. Vol. 141, Iss. 3. P. 380–385. DOI: https://doi.
org/10.1001/archinte.141.3.380. 

2 Intravenous N-Acetylcystine: The Treatment of Choice for Paracetamol Poisoning / L. F. Prescott, R. N. Illing-
worth, J. A. Critchley [et al.] // British Medical Journal. 1979. 3 November. P. 1097–1100. DOI: https://doi.org/10.1136/
bmj.2.6198.1097. 

3 Efficacy of Oral N-Acetylcysteine in the Treatment of Acetaminophen Overdose. Analysis of the National Mul-
ticenter Study (1976 to 1985) / M. J. Smilkstein, G. L. Knapp, K. W. Kulig, B. H. Rumack // The New England Journal of 
Medicine. 1988. Vol. 319, No. 24. P.1557–1562. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJM198812153192401. 

4 Reduction of Adverse Effects from Intravenous Acetylcysteine Treatment for Paracetamol Poisoning: A Ran-
domised Controlled Trial / D. N. Bateman, J. W. Dear, H. K. Thanacoody [et al.] // The Lancet. Vol. 383, Iss. 9918.  
P. 697–704. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62062-0. 
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Количество и доля пациентов с «нелеченной» передозировкой парацетамола, у кото-
рых развилось повреждение печени (АЛТ > 1 000  ЕД/л), почечная недостаточность или 
констатирована смерть, стратифицированы линиями номограммы парацетамола, данные 
получены Л. Ф. Прескоттом в 1978 г.

Номограмма Румака — Мэтью прогнозирует риск гепатотоксичности после острой пе-
редозировки парацетамолом на основе концентрации в сыворотке крови, полученной че-
рез 4–24 ч. после однократного приема препарата [24, 53]. Номограмма отражает оценку 
вероятности гепатотоксичности (определяемой как АЛТ > 1 000 ЕД/л) на основе времени 
приема внутрь и концентрации парацетамола в плазме крови [54]. Определение последней 
играет ключевую роль в диагностике отравлений парацетамолом и выборе дальнейшей так-
тики лечения. По номограммам полулогарифмической зависимости уровня концентрации 
парацетамола в плазме крови (парацетамолемии) от времени оценивают вероятность, воз-
можность и отсутствие гепатотоксичности, по данным Л. Ф. Прескотта (1971), Б. Х. Румака 
и др. (1975), Смилкштейна и др. (1991) (рисунок).

Линия Румака — Мэтью

Линия лечения

Линию следует проводить, 
если уровень выше сплошной линии

Экспозиция приема парацетамола, ч.

К
он

це
нт

ра
ци

я 
па

ра
це

та
м

ол
а 

в 
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аз
м

е 
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 м
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Рис. Номограмма Румака — Мэтью1

В Великобритании многие годы начинали лечение именно с линии 200 мкг/мл. В США 
законодательно решением FDA за линию лечения принято 150 мкг/мл. В случаях, когда па-

1 Hart C. Op. cit. URL: https://clck.ru/3E2WiK (date of access: 20.03.2024).
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циенты имели сопутствующую патологию (гепатит, заболевания печени, алкоголизм и др.), 
лечение начинали с линии 100 мкг/мл. [52]. Комиссия по лекарственным средствам для че-
ловека (Великобритания) в 2012 г. рассмотрела результаты лечения передозировок параце-
тамолом и порекомендовала начинать лечение с линии 100 мкг/мл — причиной этого стали 
случаи развития печеночной недостаточности при концентрации парацетамола в плазме 
крови менее 200  мкг/мл [55]. В  России четких указаний по  определению линии лечения 
в настоящий момент нет.

Препараты парацетамола пролонгированного действия обладают более медленной 
абсорбцией и сниженной биодоступностью, что приводит к более низкой максимальной 
концентрации и более позднему времени ее наступления, чем у препаратов немедленного 
действия. Это очень важно для клиницистов, поскольку замедленное всасывание может за-
труднить использование номограммы Румака — Мэтью из-за недооценки тяжести приема 
парацетамола внутрь в начале курса лечения [56].

Номограмма не используется в более ранние сроки (менее 4 ч.) с момента приема па-
рацетамола и при экспозиции препарата после 24 ч. с момента его приема, при повторном 
использовании в больших дозах в терапевтических целях, в т. ч. препаратов пролонгиро-
ванного действия, содержащих парацетамол и замедлители его всасывания [23].

В настоящее время группа экспертов добавляет линию высокого риска в номограмму 
Румака — Мэтью, начинающуюся с концентрации парацетамола в плазме крови 300 мкг/мл 
через 4 ч. после факта отравления и заканчивающуюся 9 мкг/мл через 24 ч. 1 Комиссия опре-
делила острый случай высокого риска (массивный прием яда) как факт приема более 30 г 
парацетамола в  анамнезе в  течение 24  ч.  или на  уровне, превышающем линию высокого 
риска на номограмме2.

Протоколы применения NAC
Прорыв произошел в начале 1970-х гг. с развитием концепции, согласно которой об-

разование свободных радикалов при метаболизме препарата было потенциальной причи-
ной токсичности [26]. На животных протестированы три антидота: цистеамин, метионин 
и NAC, — из них только NAC лицензирован в Великобритании в жидкой форме для приме-
нения у людей (ингаляционное муколитическое средство).

На современном этапе разработки лекарств неоднозначным можно назвать то, что 
в течение 10 лет после этого события новые антидоты были протестированы на пациентах 
и внедрены в клиническую практику, и что использование NAC внутривенно стало стан-
дартной практикой в  Великобритании. Практических проблем лицензирования и  разра-
ботки лекарств, с которыми сталкиваются в настоящее время, в 1970-е гг. не было, и это 
способствовало быстрому внедрению и использованию этих непроверенных противоядий 
на человеке, что спасло большое количество пациентов от смерти [26, 57].

NAC является пролекарством цистеина и предшественником GSH в печени, и его следует 
немедленно назначать в качестве антидота пациентам с установленной гепатотоксичностью, 
вызванной парацетамолом, или лицам с высоким риском развития этого состояния. Введение 
NAC пациентам с передозировкой парацетамолом может снизить смертность с 5 % до 0,7 %, 
поэтому своевременное начало антидотной терапии имеет решающее значение [45, 57].  

1 Gussow L. Redefining APAP Overdose Management: Expert Consensus Adds a High-Risk Line to the Rumack-
Matthew Nomogram // Emergency Medicine News. 2023. Vol. 45, Iss. 11. P. 9. DOI: https://doi.org/10.1097/01.
EEM.0000995428.00016.b6. 

2 Ibid.
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Задержка начала терапии пациентов с  гепатотоксичностью, вызванной парацетамолом, 
опасна. Ученые считают, что оптимально лечение следует назначать пациентам как до раз-
вития острой печеночной недостаточности, так и с активной формой синдрома, поскольку 
NAC, по-видимому, улучшает печеночную перфузию, доставку кислорода, энергетический 
метаболизм в митохондриях и способствует выведению активных форм кислорода и азота 
[45, 57, 58]. NAC может вводиться внутривенно и перорально, дозировка основана на массе 
тела пациента (максимальный расчет дозы на 110 кг для приема внутрь и 100 кг для вну-
тривенного введения) 1 [16]. Эффект от проведенной антидотной терапии напрямую зави-
сит от принятой дозы парацетамола и времени начала лечения, терапия в первые 8 ч. после 
отравления надежно защищает печень от химической агрессии [13, 24].

Определено более 15 различных схем лечения антидотной терапии NAC, но сравни-
тельная эффективность этих схем не оценивалась [59] — основные представлены ниже:

режим Прескотта 300 мг/кг за 20 ч. 15 мин. — 150 мг/кг в течение 15 мин. +  
+ 50 мг/кг в течение 4 ч. + 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

Северная Амери-
ка, Австралия

300 мг/кг за 21 ч. — 150 мг/кг в течение 1 ч. + 50 мг/кг в течение 4 ч. +  
+ 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

британский про-
токол

300 мг/кг за 21 ч. — 150 мг/кг в течение 1 ч. + 50 мг/кг в течение 4 ч. + 
+ 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

австралийский 
протокол

300 мг/кг за 20 ч. — 200 мг/кг в течение 4 ч. + 100 мг/кг в течение 16 ч.  внутривенно

Великобритания — 
схема SNAP2

300 мг/кг за 12 ч. — 200 мг/кг в течение 2 ч. + 100 мг/кг в течение 10 ч.  внутривенно

Северная Америка 980 мг/кг за 48 ч. — нагрузочная доза 140 мг/кг с 12 поддерживающи-
ми дозами 70 мг/кг, которые повторяются каждые 4 ч.

внутривенно

США 1 330 мг/кг за 72 ч. — нагрузочная доза 140 мг/кг в течение 
4 ч. с 17 поддерживающими дозами 70 мг/кг, которые повторяются 
каждые 4 ч.

перорально 

Показано, что ни одна из доз не обладает лучшей или худшей эффективностью с точки 
зрения гепатотоксичности, но у тех, кто вводит начальную дозу NAC в течение 1 ч. или бо-
лее, наблюдается меньшее количество побочных эффектов, связанных с применением ан-
тидота. Всем пациентам, какой бы режим ни использовался, требуется мониторинг концен-
трации парацетамола в плазме крови на всем протяжении проведения антидотной терапии, 
чтобы подтвердить отсутствие гепатотоксичности. До 1990-х гг. в лечении отравлений па-
рацетамолом использовался пероральный 72-часовой протокол введения ацетилцистеина, 
пока в США FDA не потребовало другого подхода, после чего пероральный путь введения 
был заменен на внутривенный в 2004 г. [26].

Лечение NAC следует продолжать, если уровень парацетамола в плазме крови остается 
выше терапевтического уровня (>10 мкг/мл) или АЛТ постоянно повышена, с повторной 
оценкой состояния через 12 ч. 3 [45, 60]. Терапию NAC можно считать завершенной, если 
уровень парацетамола в плазме крови не определяется либо ниже терапевтического уров-

1 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 
2 SNAP — Шотландская и Ньюкаслская схема противорвотного предварительного лечения при отрав-

лении парацетамолом (англ. Scottish and Newcastle Anti-emetic Pre-treatment for Paracetamol Poisoning Study 
Regimen).

3 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 
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ня, а уровень АЛТ соответствует норме 1. Однако если у пациента по-прежнему имеются 
признаки дисфункции печени, выходящие за  рамки стойкого повышения АЛТ (лактата-
цидоза, повышенного креатинина, гипербилирубиниемии, коагулопатии и энцефалопатии, 
что соответствует признакам митохондриальной дисфункции), то  терапию NAC следует 
продолжать, поскольку эти показатели предвещают неблагоприятный прогноз независимо 
от уровня трансаминаз [16, 58]. Пациентам с тяжелой гепатотоксичностью или острой пече-
ночной недостаточностью следует продолжать принимать NAC в дозе 6,25 мг/кг в ч. до тех 
пор, пока не будет проведена трансплантация печени или выявлена положительная дина-
мика разрешения печеночной недостаточности (что подтверждается снижением АЛТ, раз-
решением энцефалопатии и (или) международным нормализованным отношением (МНО) 
>1,5) с отсутствием парацетамола в плазме крови [16, 45, 60]. В настоящее время NAC вклю-
чен в список основных лекарственных средств ВОЗ и остается стандартом лечения отрав-
лений парацетамолом [57].

Тем не менее продолжают возникать вопросы и обсуждения относительно режима до-
зирования NAC (300 мг/кг) и его эффективности для лечения массивных передозировок 
парацетамолом (более 30 г или концентрация парацетамола свыше 300 мкг/мл). А. Л. Чью 
и др. (2017) попытались предотвратить гепатотоксичность при массивных передозировках 
парацетамола, удвоив скорость инфузии NAC за последние 16 ч., давая пациентам 12,5 мг/кг 
в ч. вместо стандартных 6,25 мг/кг в ч. Ряд исследователей представил ограниченные данные 
об этом новом режиме, но удвоенная скорость инфузии NAC показывает многообещающие 
результаты. Показано, что удвоение конечной дозы инфузии до 12,5 мг/кг в ч. при концен-
трации парацетамола более 300 мкг/мл уменьшает случаи гепатотоксичности, а продолже-
ние увеличения дозы при концентрации парацетамола в  плазме крови выше 450  мкг/мл 
до 18,75 мг/кг в ч. и дозировки свыше 600 мкг/мл до 25 мг/кг в ч. представляется разумным 
[38]. Следовательно, необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить, прине-
сут ли пользу пациентам с такими уровнями массивной передозировки даже более высокие 
дозы, чем те, которые предложены в статье А. Л. Чью и др. (2017). Частота гепатотоксично-
сти у пациентов с уровнем концентрации парацетамола в плазме крови выше 300 мкг/мл, 
получавших более высокие дозы NAC, была очень низкой. Будущие исследования должны 
оценить этот подход и дополнительно уточнить пороговые значения и скорости дозирова-
ния NAC при массивном приеме парацетамола [1, 4, 39, 41, 61–63].

Введение NAC в качестве антидотной терапии при отравлении парацетамолом стало бо-
лее распространенным, а проблемы, связанные с его введением, стали более очевидными. Ис-
следователи в Эдинбурге первыми обнаружили, что у некоторых пациентов, получавших NAC, 
наблюдались аллергические реакции. Однако с распространением применения этого препара-
та стали поступать сообщения о более серьезных побочных эффектах, включая анафилактоид-
ные реакции, такие как бронхоспазм и гипотензия в тяжелых случаях. В редких случаях NAC 
мог вызывать серьезные реакции и даже приводить к смертельному исходу, но, вероятно, это 
было связано с непреднамеренным превышением дозы. Частота анафилактических реакций 
достоверно выше у больных с концентрацией парацетамола в крови ниже кривой вероятной 
гепатотоксичности, чем у больных с высокой концентрацией парацетамола [26]. Предполага-
ется, что именно избыточный GSH ответственен за стимуляцию продукции свободных ради-
калов и оксидативный стресс. Другими факторами риска анафилактических проявлений счи-
тают женский пол, бронхиальную астму и аллергические реакции в анамнезе [26].

1 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 
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Новые маркеры токсичности
На молекулярном уровне микроРНК1 человека идентифицированы как потенциаль-

ные ранние биомаркеры для индикации парацетамолиндуцированной гепатотоксичности 
на стадии, предшествующей повышению уровня АЛТ. В группе пациентов, принимавших 
парацетамол, выявлено, что уровень одной микроРНК, в  частности микроРНК-122, зна-
чительно повышался до  повышения уровня АЛТ [26, 64–67]. Этот вывод подтвержден 
в  других исследованиях, которые продемонстрировали соответствующее увеличение со-
держания микроРНК-122 и  микроРНК-375 в  сыворотке крови наряду с  увеличением ад-
дуктов белка парацетамола, которые наблюдались до повышения АЛТ, и высокие уровни  
микроРНК-375 в моче [26, 68–70].

Обнаружение современных биомаркеров, несомненно, приобретет клиническое зна-
чение в  будущем лечении гепатотоксичности, вызванной парацетамолом. Совокупные 
качественные или количественные результаты этих биомаркеров могут служить для про-
гнозирования потенциальной заболеваемости и (или) смертности от печеночной недоста-
точности, что приведет к соответствующей сортировке пациентов на тех, кому требуется 
срочная трансплантация печени, и больных, у которых, вероятно, будет хорошее клиниче-
ское улучшение при одной только антидотной терапии NAC. Необходимо провести боль-
шое количество подтверждающих исследований, чтобы сделать эту корреляцию очевидной.

Детоксикационная терапия в протоколах лечения
Энтеросорбция активированным углем в  дозе 1  г/кг наиболее эффективна в  первые 

4 ч. после отравления, что способствует значительному снижению концентрации парацета-
мола в плазме крови и влияет на его последующую абсорбцию, проводится до 8 ч. с момен-
та отравления, если не начата антидотная терапия [36, 71]. Зондовое промывание желудка 
эффективно в первые часы после отравления, особенно при массивных отравлениях пара-
цетамолом [71].

Рекомендации международной группы экспертов, которая формирует группу EXTRIP 2, 
заслуживают рассмотрения и  пристального внимания, поскольку предлагают при мас-
сивном приеме парацетамола и  (или) высокой концентрации яда в  плазме крови (700–
1 000 мкг/мл) в сочетании с признаками митохондриальной дисфункции применение гемо-
диализа [37].

Рекомендации к проведению гемодиализа при отравлениях парацетамолом:
1) концентрация парацетамола более 1 000  мкг/мл в  плазме крови, если не  вво- 

дить NAC;
2) признаки митохондриальной дисфункции и  концентрация парацетамола более 

700 мкг/мл, если не вводить NAC;
3) признаки митохондриальной дисфункции и  концентрация парацетамола более 

900 мкг/мл, при введении NAC [37].
Применение гемодиализа совместно с антидотоной терапией NAC (с увеличенной до-

зировкой до 400 мг/кг, поскольку NAC также выводится при применении гемодиализа) при 
массивном приеме парацетамола способствует предупреждению развития печеночно-по-
чечной недостаточности, в  последующем  — тяжелых осложнений, а  также предполагает 
благоприятное течение и исход заболевания.

1 МикроРНК — малые рибонуклеиновые кислоты.
2 EXTRIP — экстракорпоральное лечение отравлений (англ. Extracorporeal Treatments in Poisoning).
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Поиск альтернативных антидотов
Современные вспомогательные методы лечения включают в себя добавление фомепи-

зола (4-метилпиразола) путем ингибирования CYP2E1  и  экстракорпорального удаления. 
Он является конкурентным антагонистом алкогольдегидрогеназы и  мощного ингибито-
ра CYP2E1, основного изофермента метаболизма ацетаминофена в NAPQI. В дополнение 
к  ингибированию CYP2E1  фомепизол ингибирует путь N-концевой киназы c-Jun (англ. 
c-Jun N-terminal kinase, JNK), ответственный за митохондриальную дисфункцию [72].

Защитный эффект Mito-Tempo (MT) против индуцированного парацетамолом по-
вреждения печени подтвержден в  ряде исследований на  моделях мышей и  человека. MT 
заметно ослаблял повышение уровня трансаминаз, окислительный стресс в митохондриях, 
образование нитротирозина, повреждение ДНК в печени и некроптоз печени. Эти исследо-
вания подтвердили специфический защитный механизм MT после гепатотоксичности аце-
таминофеном и его эффективность в регенерации печени [73]. Авторы предполагают, что 
MT является альтернативным антидотом, который нацелен на митохондриальный окисли-
тельный стресс и  может оказывать эффект на  поздней стадии повреждения печени, вы-
званного передозировкой парацетамолом, по сравнению с NAC, хотя для подтверждения 
этого необходимы дополнительные исследования [73–75].

В ряде клинических исследований на лабораторных животных доказано, что метформин 
защищает печень от  химической агрессии, вызванной передозировкой ацетаминофена. Ре-
зультаты этих работ свидетельствуют о том, что метформин обладает защитной способностью 
против индуцированной парацетамолом токсичности крови и  печени. Совместное лечение 
метформином и ацетаминофеном ослабляет окислительный стресс и его последствия [76, 77].

Бициклол как защитное средство для печени одобрен Китайским офисом FDA для па-
циентов с высоким уровнем АЛТ, вызванным различными заболеваниями печени. Иссле-
дования показали, что препарат может не только снижать уровень АЛТ в сыворотке кро-
ви, но и способствовать восстановлению ткани печени [78–81]. Основные механизмы его 
защитного действия включают в себя удаление активных форм кислорода, ингибирование 
перекисного окисления липидов, защиту мембран печеночных клеток и функции митохон-
дрий, ингибирование воспалительных цитокинов.

Согласно исследованию SNAP, 12-часовой протокол, несмотря на  аналогичную сум-
марную дозу АЦЦ (300 мг/кг), как и 21-часовой протокол, имеет ряд преимуществ: меньше 
аллергических реакций при его проведении, возможность быстрее начать (через 12 ч.) вве-
дение следующей дозы антидота при наличии показаний [36]. За 2 ч. до окончания 12-ча-
сового режима лечения брали кровь, и лечение NAC прекращали через 12 ч., если достига-
лись следующие критерии: МНО 1,3 или менее; активность АЛТ <100 ЕД/л и не более чем 
в 2 раза выше с момента приема ацетаминофена; концентрация парацетамола <20 мкг/мл. 
Если эти критерии не были достигнуты, то NAC продолжали вводить в дозе 200 мг/кг в те-
чение следующих 10 ч. [71]. 12-часовой протокол SNAP требует дальнейшего изучения — 
возможно, он действительно станет достойной заменой 21-часового протокола антидотной 
терапии NAC в будущем [82].

Какой бы подход к лечению отравлений парацетамолом ни использовался, мы по-преж-
нему сталкиваемся с проблемой, каких пациентов лечить. Слабые стороны нынешнего под-
хода с номограммой очевидны, поэтому не стоит при диагностике и лечении отравлений 
парацетамолом опираться только на нее. Пациентов с низким риском лечат, чтобы предот-
вратить повреждение печени или смерть (при массивном приеме парацетамола). Ключевой 
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трудностью, с которой сталкиваются клиницисты, является тот факт, что многие пациенты, 
у которых развивается клиника отравления парацетамолом, поздно попадают в больницу 
или принимают многократные дозы парацетамола [83]. Определение, кто из этих пациентов 
подвержен большему риску повреждения печени, является серьезной проблемой, посколь-
ку подход с номограммой не может быть применен к последней группе при многократном 
приеме внутрь, а пациенты, принимающие парацетамол пролонгированного действия, под-
вергаются повышенному риску повреждения печени [84, 85].

Новые разработки позволят нам отказаться только от определения концентрации или 
дозы парацетамола, принятой внутрь, в качестве инструмента принятия решений. Исполь-
зование таких биомаркеров, как специфичная для печени микроРНК (микроРНК-122) и бе-
лок, сообщающий о некрозе (HMGB11), у пациентов с отравлением парацетамолом, явля-
ются многообещающими диагностическими инструментами [86].

Заключение
Парацетамол — наиболее доступный и широко распространенный жаропонижающий, 

обезболивающий препарат в мире, он входит в перечень основных лекарственных средств 
ВОЗ по состоянию на 2023 г. После более чем 60 лет терапевтического применения в меди-
цине парацетамол остается предметом большого количества исследований.

Современные методы диагностики отравлений парацетамолом позволяют нам ориен-
тироваться не только на определение концентрации препарата в крови или дозы, принятой 
внутрь, в качестве инструмента принятия решений. Поиск новых биомаркеров поврежде-
ния печени представляет собой перспективный диагностический инструмент, который по-
зволяет заблаговременно предупреждать о возможных изменениях и повреждениях печени.

Последующие исследования должны быть направлены на сравнительную оценку эф-
фективности и безопасности различных режимов приема NAC, а также поиск дополнитель-
ных и альтернативных методов лечения.
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Дефицит альфа-1-антитрипсина у детей. 
Современный взгляд на проблему
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Аннотация
Введение. Дефицит альфа-1-антитрипсина (AAT) — недостаток ингибитора протеаз, приводящий к де-

струкции легких и повреждению печени. Клинические проявления AAT сильно варьируются, зависят от фе-
нотипа и факторов окружающей среды. Единственным доступным методом лечения дефицита AAT является 
заместительная терапия.

Цель работы — систематизировать текущие данные о патогенезе, клинических проявлениях и совре-
менных методах лечения дефицита AAT для повышения осведомленности педиатров об этой патологии.

Материалы и методы. Поиск литературы проводился в базах данных еLibrary.ru, PubMed, российских 
и зарубежных профильных медицинских журналах.

Результаты и обсуждение. Дефицит AAT вызывается мутациями в гене SERPINA1. В Европе распростра-
ненность дефицита AAT варьируется в пределах от 1 : 1 800 до 1 : 2 500 новорожденных. Мутации в гене приво-
дят к неправильной сборке молекулы AAT (Z-белка) с последующим накоплением этих молекул и аномальной 
полимеризацией в гепатоцитах, ч то приводит к гепатиту. В результате недостаточной секреции в системный 
кровоток AAT ослабляется антипротеазная защита и усиливаются воспалительные процессы в легких. В на-
стоящее время терапия, повышающая уровень сывороточного AAT, в которой используется белок, очищен-
ный из плазмы здорового человека, остается единственным специфическим фармакологическим вмешатель-
ством, доступным для лечения дефицита AAT.

Заключение. Дефицит AAT  — аутосомно-рецессивное заболевание, требующее знаний особенностей 
клинических проявлений, начиная с детского возраста. Существует большой потенциал в использовании ген-
ной терапии для лечения заболеваний, связанных с дефицитом AAT.

Ключевые слова: альфа-1-антитрипсин, дети, SERPINA1, гепатит, эмфизема, протеазы, генная терапия 
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Abstract
Introduction. Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency is a deficiency of a protease inhibitor that leads to lung de-

struction and liver damage. The clinical manifestations of AAT are highly  variable and depend on phenotype and 
environmental factors. The only available treatment for AAT is replacement therapy.

The aim of the study is to systematize current data on the pathogenesis, clinical manifestations and modern meth-
ods of treatment of AAT to determine the selectivity of pediatricians according to these manifestations.

Materials and methods. The literature search was carried out in the eLibrary.ru database, PubMed, Russian and 
foreign specialized medical journals.

Results and discussion. AAT deficiency is caused by mutations in the SERPINA1 gene. In Europe, the prevalence 
of AAT deficiency varies from 1: 1 800 to 1: 2 500 newborns. Mutations in the gene lead to incorrect assembly of the 
AAT molecule (Z-protein), with their subsequent accumulation and abnormal polymerization in hepatocytes, which 
leads to hepatitis. As a result of insufficient secretion of AAT into the systemic circulation, antiprotease protection is 
weakened and inflammatory processes in the lungs intensify. Currently, serum AAT-increasing therapy, which uses 
protein purified from healthy human plasma, remains the only specific pharmacological intervention available for the 
treatment of AAT.

Conclusion. AAT deficiency is an autosomal recessive disease that requires knowledge of the characteristics of 
clinical manifestations. There is great potential in using gene therapy to treat AAT-related diseases.

Keywords: alpha-1 antitrypsin, children, SERPINA1, hepatitis, emphysema, proteases, gene therapy 
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза 
микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты 
мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота 
AAT — альфа-1-антитрипсин (англ. Alpha-1 Antitrypsin) 
AATD — дефицит альфа-1-антитрипсина (англ. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency) 
AAV — аденоассоциированный вирус (англ. Adeno-Associated Viruse) 
Cas9 — CRISPR-ассоциированный белок 9 (англ. CRISPR Associated Protein 9) 
CRISPR — кластеризованные регулярно чередующиеся короткие палиндромные повторы (англ. Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) 
ER — эндоплазматический ретикулум (англ. Endoplasmic Reticulum) 
hAAT — альфа-1-антитрипсин человека (англ. Human Alpha-1 Antitrypsin) 
ILI — изолированная инфузия в конечности (англ. Isolated Limb Infusion) 
IM — внутримышечное введение (англ. Intramuscular Injection) 
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METAVIR  — метаанализ гистологических данных при вирусном гепатите (англ. Meta-Analysis of 
Histological Data in Viral Hepatitis) 

PI (PI*ZZ, PI*ММ) — ингибитор протеазы (англ. Protease Inhibitor) (гомозигот по аллелям Z, M) 
rAAT — рекомбинантный альфа-1-антитрипсин (англ. Recombinant Alpha-1 Antitrypsin) 
rAAV — рекомбинантный аденоассоциированный вирус (англ. Recombinant Adeno-Associated Virus) 
SERPINA1 — ингибитор сериновых протеаз A1 (англ. Serine Protease Inhibitor A1) 
Treg — регуляторные Т-клетки (англ. Regulatory T Cells) 
α1-PI — ингибитор α1-протеиназы (англ. α1-Proteinase Inhibitor) 

Введение
Одним из актуальных вопросов медицины является своевременная диагностика и ле-

чение пациентов с  редкими заболеваниями. Для повышения осведомленности врачей 
разных специальностей в  современных литературных источниках регулярно появляются 
данные о редких клинических случаях в педиатрической практике [1, 2]. Одним из редких 
генетически обусловленных заболеваний является дефицит альфа-1-антитрипсина (англ. 
Alpha-1 Antitrypsin, AAT).

Дефицит AAT (англ. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency, AATD) — это врожденная нехватка 
ингибитора легочных протеаз AAT, которая приводит к усиленной, обусловленной проте-
азами, деструкции тканей легких и развитию эмфиземы. Накопление в печени патологиче-
ского AAT может привести к развитию болезни печени как у детей, так и взрослых [3]. В ос-
новном AATD проявляется в виде хронической обструктивной болезни легких, эмфиземы, 
а также поражения печени и сосудов1.

Истинная распространенность AATD в большинстве популяций неизвестна, т. к. у мно-
гих лиц эта патология остается недиагностированной. По данным Европейского легочного 
фонда (англ. European Lung Foundation), в странах Европы распространенность AATD ва-
рьируется в пределах от 1 : 1 800 до 1 : 2 500 новорожденных, что составляет приблизительно 
125 тыс. человек [3].

Клинические проявления AATD сильно изменяются и зависят не только от феноти-
па, но и факторов окружающей среды. Для лиц с фенотипом PI*ZZ (ингибитор протеазы 
(англ. Protease Inhibitor) гомозигот по аллели Z) наиболее характерным является пораже-
ние печени. Дебют заболевания часто происходит в детском возрасте и может представ-
лять собой субклинические формы, а также протекать в виде тяжелого заболевания с раз-
витием цирроза. Одной из клинических форм AATD является поражение бронхолегочной 
системы. Легочные формы преобладают у взрослых пациентов, однако, по литературным 
данным, дебют AATD с  поражением дыхательной системы встречается и  в  педиатриче-
ской практике [4].

В настоящее время единственным специфическим фармакологическим вмешатель-
ством, доступным для лечения AATD, является заместительная терапия, повышающая уро-
вень сывороточного AAT [4]. Современным подходом в лечении этой патологии является 
генная терапия, направленная на коррекцию генетической основы AATD, а не предотвра-
щения прогрессирования заболевания [4].

Цель работы — систематизировать текущие данные о патогенезе, клинических прояв-
лениях в детской популяции и современных методах лечения AATD для повышения осве-
домленности педиатров об этой патологии.

1 Дефицит альфа-1-антитрипсина у взрослых : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / 
Рос. респиратор. о-во. 2020. URL: https://clck.ru/3Eor7e (дата обращения: 20.08.2024).
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Материа лы и ме тоды
При подготовке материала для обзора использованы публикации, находившиеся в сво-

бодном доступе в базах данных еLibrary.ru, PubMed, российских и зарубежных профильных 
медицинских журналах по гепатологии, генетике, биологической терапии.

Поисковые слова: «дефицит альфа-1-антитрипсина, мутации в  генах при дефиците 
альфа-1-антитрипсина, Z-белок при дефиците альфа-1-антитрипсина, протеазно-анти-
протеазный баланс, влияние дефицита альфа-1-антитрипсина на легкие и печень, замести-
тельная терапия дефицита альфа-1-антитрипсина, генная терапия дефицита альфа-1-ан-
титрипсина, последствия дефицита альфа-1-антитрипсина»; “alpha-1-antitrypsin deficiency, 
mutations in genes in alpha-1-antitrypsin deficiency, Z-protein in alpha-1-antitrypsin deficiency, 
protease-antiprotease balance, effect of alpha-1-antitrypsin deficiency on the lungs and liver, re-
placement therapy for alpha-1-antitrypsin deficiency, gene therapy for alpha-1-antitrypsin defi-
ciency, consequences of alpha-1-antitrypsin deficiency”.

После проведения анализа все литературные данные распределены по темам, а также 
систематизированы источники, которые наиболее полно отвечают цели обзора и содержат 
современные данные о рассматриваемой патологии.

Результаты и обсуждение
Этиология AATD
AATD — аутосомно-рецессивное заболевание, связанное со снижением AAT в сыво-

ротке крови [5]. AAT, или ингибитор α1-протеиназы (англ. α1-Proteinase  Inhibitor, α1-PI), 
является белком острой фазы, следовательно, его уровень в сыворотке может варьировать-
ся в зависимости от состояния здоровья человека. Этот белок является ингибитором элас-
тазы нейтрофилов (антипротеазой), основной функцией которого является защита легких 
от разрушения тканей, опосредуемого протеазой [5]. БÓльшая часть AAT синтезируется ге-
патоцитами и моноцитами и пассивно диффундирует через кровоток в легкие; некоторое 
количество вторично вырабатывается альвеолярными макрофагами и  эпителиальными 
клетками [5]. Конформация белка (следовательно, и его функциональность) и количество 
циркулирующего AAT определяются кодоминантной экспрессией родительских аллелей; 
более 90 различных аллелей идентифицированы и описаны по фенотипу PI* [5].

AATD вызывается мутациями в  гене SERPINA11, расположенном в  регионе 14q32.13 
[5]. Ген SERPINA1 кодирует AAT [5]. α1-PI представляет собой белок с массой 52 кДа, вы-
полняющий защитную роль в легких путем ингибирования протеолитических ферментов, 
особенно эластазы нейтрофильных клеток, которая высвобождается в ответ на воспаление 
[5–7]. При отсутствии достаточных уровней α1-PI нарушается протеазно-антипротеазный 
баланс [6, 7].

Ген SERPINA1 очень чувствителен к мутациям; лица, у которых имеется нормальный 
уровень α1-PI, гомозиготны по (нормальной) аллели M (PI*ММ) [7]. Большинство пациен-
тов с тяжелым AATD гомозиготны по аллели Z (PI*ZZ — единственная аминокислотная за-
мена (превращение глутаминовой кислоты в лизин в положении 342)) и имеют недостаточ-
ный уровень α1-PI, в то время как мутация, приводящая к аллели S, также распространена 
и приводит к снижению уровня α1-PI [7, 8]. Индивидуумы могут быть гетерозиготными 
и нести генотипы S, Z или MZ со сниженными уровнями α1-PI, что обусловливает более 
низкий, но повышенный риск развития заболевания, чем у гомозигот [9]. У лиц с PI*ZZ об-

1 SERPINA1 — ингибитор сериновых протеаз A1 (англ. Serine Protease Inhibitor A1).
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разующийся аномальный белок α1-PI накапливается в гепатоцитах и сохраняется в печени, 
а не секретируется в кровоток; это может вызвать повреждение печени, цирроз и гепатоцел-
люлярную карциному, которые связаны с AATD [7, 10–12]. Спектр фенотипа заболевания 
печени варьируется. Могут быть проявления как затяжной желтухи и повышения уровня 
печеночных ферментов, так и  более серьезных последствий вплоть до  цирроза и  хрони-
ческих заболеваний печени [13]. Другие внелегочные проявления AATD включают в себя 
кожные заболевания, некротизирующий панникулит, васкулит (гранулёматоз Вегенера) 
и ревматоидный артрит [2, 7].

Распространенность AATD
Истинная распространенность AATD в настоящее время остается неизученной. Слож-

ности постановки диагноза заключаются в недооценке распространенности этой патоло-
гии, различной вариабельности клиники и постановке ошибочных диагнозов, низкой осве-
домленности врачей [14].

Масштабных эпидемиологических исследований по распространенности AATD в Рос-
сии не  проводилось [15]. В  европейской части страны зарегистрировано около 17,7  тыс. 
гомозиготных или компаунд-гетерозиготных лиц по S- или Z-аллели, а также 2,6 млн носи-
телей; азиатской — 1,2 тыс. и 500 тыс. соответственно [2;16]. Однако по этим данным судить 
о частоте AATD в России не представляется возможным.

Историческая справка
В 1963 г. К.-Б. Лоурелл и С. Эрикссон (англ. C.-B. Laurell and S. Eriksson) впервые обна-

ружили AATD у 5 взрослых пациентов при проведении электрофореза белков в 1 500 об-
разцах [12]. В 1969 г. Х. Л. Шарп и др. (англ. H. L. Sharp et al.) обнаружили поражение печени 
при AATD [8]. Заслуживает внимания тот факт, что в  1969  г. впервые описано развитие 
цирроза печени у 6 из 10 детей с AATD [14].

В 1982 г. выдвинута гипотеза и впоследствии доказано, что одним из факторов, спо-
собствующим развитию цирроза печени в  детском возрасте, является недостаток AAT, 
важного ингибитора протеаз желчи (ферментов, разрушающих белки) [17]. Во второй по-
ловине 1980-х  гг. определена последовательность мутации гена SERPINA1, вызывающая 
AATD [18]. В начале 2000-х гг. апробирована и внедрена заместительная терапия AAT, ко-
торая помогла спасти жизни многим пациентам с этим заболеванием [19].

Патогенез AATD
В основе патогенеза AATD лежит мутация в гене PI с заменой нормального генотипа 

MM на мутантные генотипы S, Z или MZ [16]. В связи с этим представленные мутации при-
водят к неправильной сборке молекулы AAT (Z-белка) с последующим накоплением моле-
кул AAT в эндоплазматическом ретикулуме (англ. Endoplasmic Reticulum, ER) и аномальной 
полимеризацией в гепатоцитах, что приводит к гепатиту [16]. В результате недостаточной 
секреции в системный кровоток AAT ослабляется антипротеазная защита и усиливаются 
воспалительные процессы в легких [16].

При накоплении аномального Z-белка в печени включается ряд механизмов для пре-
дотвращения ее повреждения и выведения протеина из гепатоцитов [16, 20]:

1) связывание неполимеризованного Z-белка с кальнексином и убиквитином в ER для 
образования комплекса, который в последующем подвергается деградации и выве-
дению из клетки;

2) в это же время для поддержания своей функции клетка начинает пролиферировать, 
но со временем хронический процесс ее повреждает, и, когда уже клетка не в состо-
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янии выполнять свою функцию, возникает аутофагическая деградация с апопто-
зом, что приводит к замещению погибшей клетки соединительной тканью.

Основным местом синтеза AAT является печень — там образуется неактивный его пред-
шественник [19]. После отщепления N-концевых пептидов образуется его активная форма, 
которая поступает в кровоток [19]. Протеолизу подвергаются отдельные мономерные му-
тантные Z-молекулы AAT, содержащиеся в ER гепатоцитов, но со временем аномальный 
Z-белок пролиферирует и образует большие включения или глобулы в гепатоците, которые 
могут проявляться при световой микроскопии [16]. Этот каскад патологических процессов 
приводит к хроническому повреждению печени, образованию фиброза и — в итоговом ва-
рианте — цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [16, 20].

Также помимо накопления Z-белка, возможно, играют роль в развитии заболевания 
вариативные мутации аллелей в самом гене PI, который может влиять на восприимчивость 
к заболеваниям печени [16, 20].

Еще один механизм хронического повреждения печени связан со  сниженной актив-
ностью деградации комплекса, состоящего из Z-белка, кальнексина и убиквинина [16, 20].

В патогенезе легких основную роль играет зависимость количества образования про-
теаз и антипротеазной системы (AAT) [14]. В связи со снижением образования активной 
AAT снижается антипротеазная активность, в  свою очередь, увеличивается количество 
эластазы нейтрофильных клеток, повышается выработка муцина и усиливается экспрессия 
протеаз и провоспалительных цитокинов [15]. Это приводит к потере эластичности легоч-
ной ткани, из-за чего дыхательные пути подвергаются медленной деструкции [15].

Повышение секреции слизи и  повреждение нейтрофильными эластазами реснитча-
того эпителия приводит к снижению мукоцилиарного клиренса [15]. AAT обладает имму-
номодулирующей активностью — влияет на цитокиновый профиль; миграция лейкоцитов 
в очаг воспаления способствует активации и пролиферации Т-лимфоцитов [15].

Непосредственно в легких AAT может захватываться и подвергаться полимеризации 1. 
Полимеры обладают провоспалительными свойствами: оказывают хемотоксическое дей-
ствие на нейтрофилы и стимулируют их адгезию и выход из клетки миелопероксидазы [14].

Доказан факт влияния на ткань легких факторов окружающей среды: табачного дыма, 
химических веществ, пыли, инфекций. Так, первый может нарушать синтез эластина в лег-
ких, усиливать полимеризацию AAT, а  также поддерживать нейтрофильное воспаление 
в представленных легких [15, 21].

Клинические проявления AATD
Клинические проявления AATD имеют свои возрастные особенности [16]. У детей с фе-

нотипом PI*ZZ проявления заболеваний печени могут сильно варьироваться [16], например, 
в  период новорожденности подобные патологии обычно носят холестатический характер 
и включают в себя симптомы длительной холестатической желтухи, кожный зуд, увеличе-
ние массы тела, гепатомегалию и  спленомегалию [16]. Доказано, что определенные факто-
ры указывают на потенциально более тяжелый прогноз при заболевании печени PI*ZZ у де- 
тей [13, 16]: родственник PI*ZZ с заболеванием печени; неонатальный холестаз; мужской пол; 
стойкая гипербилирубинемия; тяжелая гепатомегалия; ранняя спленомегалия; увеличенное 
протромбиновое время; постоянно повышенный уровень гамма-глутамилтрансферазы (ГГТП).

В литературных источниках [16, 19] выделены клинические особенности, свидетель-
ствующие о дефиците PI*ZZ AAT в детском возрасте, к ним относятся [16]:

1 Дефицит альфа-1-антитрипсина у взрослых. URL: https://clck.ru/3Eor7e (дата обращения: 20.08.2024).
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1) младенец с повышенным уровнем трансаминаз и (или) билирубина;
2) младенец с синдромом неонатального гепатита;
3) ребенок или подросток с гепатомегалией и (или) гепатоспленомегалией;
4) младенец с нарушением роста;
5) младенец с коагулопатией, дефицитом витамина К;
6) ребенок или подросток с симптомами хронического заболевания печени.
7) родственник человека первой степени PI*ZZ.
У детей старшего возраста AATD может проявляться в виде бессимптомного хрониче-

ского гепатита [11]. У большинства пациентов подросткового возраста с AATD нет призна-
ков активного поражения печени, такие больные не имеют клинических проявлений [11]. 
Прогрессирующее заболевание печени у детей встречается нечасто, но доказано, что риск 
прогрессирования увеличивается с возрастом [11].

В работе А. Д. Гусейновой [22] продемонстрирован клинический случай AATD, про-
текающего «под маской» хронического гепатита. Девочка 1  г. 3  мес. госпитализирована 
в стационар с обширными термическими ожогами [22]. При обследовании выявлен син-
дром цитолиза: аланинаминотрансфераза (АЛТ) до  108  ЕД/л (норма <35  ЕД/л); аспарта-
таминотрансфераза (АСТ) до 101 ЕД/л (норма <42 ЕД/л) [22]. Такой цитолиз расценен как 
нарушение функции печени на фоне обширных ожогов. В 2 г. 6 мес. пациентка госпитали-
зирована в стационар по поводу острой респираторной инфекции, где при взятии биохи-
мического анализа крови вновь сохранялся синдром цитолиза: показатель АЛТ 117 ЕД/л; 
АСТ 120 ЕД/л [22]. Исключены вирусные гепатиты B и С, в терапии назначен гепатопротек-
тор — урсодезоксихолевая кислота. В 2 г. 10 мес. девочка перенесла инфекционный монону-
клеоз, цитолиз расценен как проявление реактивного гепатита в рамках этого заболевания. 
При ультразвуковом исследовании органов брюшной полости выявлены гепатоспленоме-
галия и диффузные изменения паренхимы печени [22]. При эластометрии печени фиброз 
отсутствовал. Продолженная терапия урсодезоксихолевой кислотой — без положительной 
динамики, синдром цитолиза и эхографические признаки гепатоспленомегалии сохраня-
лись. В возрасте 4 г. 3 мес. девочка обследована в отделении гастроэнтерологии для детей 
Научно-клинического центра № 2 Российского научного центра хирургии имени академика 
Б. В. Петровского: АЛТ 103,5 ЕД/л; АСТ 100,7 ЕД/л; билирубиновый, липидный и углево-
дный обмены не нарушены; холестаза, коагулопатии нет [22]. Исключены аутоиммунные 
поражения печени и болезни накопления [22]. В сыворотке крови снижена концентрация 
AAT до 0,4 г/л (норма 0,9–2,0 г/л) [22]. Ключевым в постановке окончательного диагноза 
послужило проведение методом прямого автоматического секвенирования по  Сэнгеру 
анализа гена SERPINA1 — выявлен вариант нуклеотидной последовательности c.1096G>A 
(p.Glu366Lys) в гомозиготном состоянии, описанный в Базе данных мутаций генов человека 
(англ. Human Gene Mutation Database) (CM830003) как патогенный [22]. Этот клинический 
случай демонстрирует необходимость как можно более ранней дифференциальной диагно-
стики для выявления AATD у детей с необъяснимым синдромом цитолиза.

В работе Д. В. Парахиной и др. [23] описан клинический случай AATD с исходом в цир-
роз печени у ребенка раннего возраста. Девочка 1 г. 8 мес. госпитализирована в отделение 
гастроэнтерологии с жалобами на увеличение печени и селезенки с рождения [23]. С 4 мес. 
в биохимическом анализе крови отмечены синдромы цитолиза и холестаза, эпизоды ане-
мии, тромбоцитопении [23]. На  момент госпитализации при осмотре обращали на  себя 
внимание пальмарная эритема; печень + 1 см, край плотный, селезенка + 2 см [23]. В био-
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химическом анализе крови: АЛТ 170 ЕД/л; ГГТП 491 ЕД/л; щелочная фосфатаза 840 ЕД/л; 
гипербилирубинемия за счет прямой фракции [23]. По данным ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости — гепатоспленомегалия, цирротические изменения па-
ренхимы печени, перипортальная реакция в печени, портальная гипертензия. При фибро-
эластометрии выявлена степень F4 по шкале METAVIR1 [23]. В связи с диагностированным 
циррозом печени проведена эзофагогастродуоденоскопия — варикозного расширения вен 
не обнаружено. Исключены вирусный и аутоиммунный генезы заболевания, наследствен-
ные болезни накопления, определен низкий уровень AAT — 48 мг/дл (норма 90–200 мг/дл) 
[23]. При молекулярно-генетическом обследовании в гене SERPINA1 выявлен нуклеотид-
ный вариант c.1096G>A в гомозиготном состоянии, приводящий к аминокислотному вари-
анту p.E366K [23]. Таким образом, подтвержден AATD. В связи с возможным поражением 
легких выполнена компьютерная томография органов грудной клетки — патологии не вы-
явлено [23]. Ребенку рекомендована плановая трансплантация печени и обследование по-
тенциального донора [23]. Таким образом, поздняя диагностика AATD утяжеляет течение 
заболевания и повышает риск развития цирроза печени.

В работе М. В. Ханды описан клинический случай течения AATD легочной формы 
с ошибочно диагностированной бронхиальной астмой [24]. Обращает на себя внимание то, 
что в возрасте 11 суток ребенок перенес врожденную пневмонию, ателектаз верхней доли 
правого легкого, что уже могло свидетельствовать о дебюте поражения бронхолегочной си-
стемы [24]. В 6 лет девочке выставлен диагноз — бронхиальная астма с тяжелым течени-
ем и отсутствием эффекта от проводимой терапии [24]. В 9 лет пациентка впервые была 
в пульмонологическом отделении Национального центра медицины (Якутск), где диагно-
стировано снижение уровня AAT до 47,7 мг/дл (норма 89–205 мг/дл) [24]. На компьютерной 
томографии органов грудной клетки  — хронический диффузный бронхит, хронический 
ателектаз средней доли правого легкого [24]. При спирометрии жизненная емкость легких 
в пределах нормы, бронходилатационный тест с сальбутамолом отрицательный [24]. При 
плетизмографии выявлены увеличение бронхиального сопротивления резкой степени, уве-
личение общего объема легкого значительной степени, общая емкость легких в пределах 
нормы с сохранением жизненной емкости легких [24].

Выставлен заключительный диагноз — хронический деформирующий бронхит; хрони-
ческий ателектаз S4 справа; бронхообструктивный синдром; AATD; дыхательная недоста-
точность I степени; хронический верхнечелюстной гнойный синусит, обострение; кондук-
тивная тугоухость I степени справа [24].

Доказанность поражения легких у детей при AATD не вызывает сомнения [25]. В пу-
бликации С. И. Мельник и др. продемонстрировано, что поражения легочной ткани у па-
циентов с AATD дебютировали в 2 года с признаками рецидивирующей бронхиальной об-
струкции и в 7 лет в виде эмфиземы легких [25].

Таким образом, AATD является одним из серьезных орфанных заболеваний, приво-
дящим к ранней инвалидизации больного и требующим осведомленности врачей разных 
специальностей для своевременной диагностики и лечения [25].

Обзор литературы, посвященный описанию клинических случаев AATD, продемон-
стрировал возможность дебюта этого заболевания в детском возрасте не только с пораже-
ния печени, но и заинтересованности бронхолегочной системы, что является более харак-
терным для взрослой популяции.

1 METAVIR — метаанализ гистологических данных при вирусном гепатите (англ. Meta-Analysis of 
Histological Data in Viral Hepatitis).
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Ле чение AATD
Ведение пациентов с AATD предполагает мультидисциплинарный подход с обязатель-

ным участием педиатров и врачей других специальностей (гастроэнтерологов, пульмоноло-
гов, генетиков, диетологов), имеющих опыт в лечении этого заболевания [26].

Безусловно, важным звеном терапии является немедикаментозная коррекция. Обяза-
тельными являются сбалансированное питание, отказ от вредных привычек, своевременная 
вакцинация, профилактика респираторных заболеваний, формирование здорового образа 
жизни, но решающую роль в эффективности терапии определяет заместительная терапия.

В настоящее время терапия, повышающая уровень сывороточного AAT, в которой ис-
пользуется белок, очищенный из плазмы здорового человека, по-прежнему остается един-
ственным специфическим фармакологическим вмешательством, доступным для лечения 
AAT [26]. Однако эта форма лечения только уменьшает тяжесть симптомов и  является 
дорогостоящей, ограниченной в поставках, переменной по чистоте и активности, а также 
может быть бременем для пациентов из-за необходимости пожизненного еженедельного 
внутривенного введения для поддержания терапевтических концентраций [27]. Более того, 
эта терапия направлена только на проявления AAT в легких и не лечит потенциальное за-
болевание печени [28].

Для преодоления недостатков, связанных с AAT, получаемым из плазмы крови челове-
ка, исследована возможность получения рекомбинантного альфа-1-атитрипсинового белка 
AAT (англ. Recombinant Alpha-1 Antitrypsin, rAAT) из альтернативных источников, таких 
как бактерии, дрожжи, растения, клеточные линии млекопитающих и  модели животных 
[29–34]. Несмотря на успешную экспрессию в этих моделях, производство rAAT не было до-
ведено до стадии одобрения Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (англ. U. S. Food and Drug Administration) из-за неправиль-
ного гликозилирования, которое влияло на почечный клиренс [3].

Генная терапия стала многообещающим решением для эффективной и устойчивой экс-
прессии терапевтического AAT, направленным на коррекцию генетической основы AATD 
вместо простого предотвращения прогрессирования заболевания [3]. Лечение AATD с по-
мощью генной терапии также теоретически может дать преимущество однократного введе-
ния дозы, уменьшая нагрузку и стоимость еженедельных внутривенных вливаний AAT [35].

Генная терапия — это долгосрочная стратегия лечения AATD-заболевания легких, за-
ключающаяся в экспрессии аллели WT, для стимулирования выработки нормального чело-
веческого гена M-AAT в клетках, способных секретировать белок в кровь, в конечном итоге 
увеличивая уровни AAT в легких и предотвращая протеолитическое разрушение альвеол 
[36]. Как моногенное заболевание AATD, по-видимому, является идеальным кандидатом 
для генной терапии, поскольку коррекции одного гена должно быть достаточно для изме-
нения фенотипа заболевания [35]. Еще одним большим преимуществом является то, что 
AAT имеет короткую кодирующую последовательность, позволяющую легко упаковывать 
его в векторы небольшого размера, такие как аденоассоциированный вирус (англ. Adeno-
Associated Viruse, AAV) [36].

Кроме того, поскольку AAT является секретируемым белком и защищает легкие от про-
теолитического повреждения, разнообразие тканей и  типов клеток, которые могут быть 
нацелены на доставку генов велико [26, 36]. Существует широкий терапевтический диапа-
зон концентраций AAT в сыворотке крови (от исходных защитных уровней до супрафизи-
ологических уровней), при этом не сообщается о неблагоприятных клинических эффектах 
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AAT [26, 37]. В идеале генная терапия AATD позволила бы обеспечить непрерывную долго-
срочную экспрессию гена при его нормальных регуляторных механизмах для лечения всех 
пострадавших лиц, чтобы предотвратить развитие заболевания, а не замедлить развитие 
его терминальной патологии. Это также облегчило бы незначительные симптомы AATD, 
такие как дерматит и дефекты соединительной ткани [38].

Самое раннее успешное внедрение гена AAT человека (англ. Human Alpha-1 Antitrypsin, 
hAAT) в клетки осуществлено в 1986 г. с помощью in vitro трансдукции линии мышиных 
фибробластов с  использованием рекомбинантного ретровируса, продемонстрировавшей 
возможность применения генной терапии для лечения AATD [39, 40]. Впоследствии благо-
даря другим исследованиям in vitro выявлено, что перенос гена hAAT приводит к выработ-
ке гликозилированного белка, способного ингибировать эластазу нейтрофилов [41].

В 1991  г. выполнен первый перенос  in vivo с использованием аденовирусного векто-
ра, несущего ген hAAT, доставленный путем интратрахеального введения в  респиратор-
ный эпителий крыс. Экспрессия hAAT обнаружена в  жидкости, выстилающей эпителий, 
по крайней мере в течение 1 недели после введения [42].

Последовательные исследования с использованием ретро- и аденовирусов, проведенные 
на более крупных моделях животных, таких как кролики и собаки, показали временную экс-
прессию hAAT и побочные эффекты, связанные с лечением, из-за высокой иммуногенности 
наряду с потенциальным риском инсерционного мутагенеза и дальнейшей цитотоксичности 
[43–46]. Недостатки этих систем доставки препятствуют их использованию в  испытаниях 
на людях. Для того чтобы преодолеть их, текущие исследования сосредоточены в основном 
на рекомбинантном AAV (англ. Recombinant Adeno-Associated Virus, rAAV) в качестве вектора 
для доставки генов. Как вектор для генной терапии rAAV обладает преимуществами непато-
генности для человека, индуцирует низкую иммуногенность, способен определять делящи-
еся и неделящиеся клетки, не интегрируется в геном клеток-мишеней и способен вызывать 
длительную экспрессию трансгена (в неделящихся клетках), что делает этот вирус перспек-
тивным кандидатом для безопасной и эффективной генной терапии AAT [47]. Кроме того, 
AAV имеет множество вариаций капсидов, влияющих на сродство к внеклеточным рецеп-
торам различных типов клеток и тканей, что позволяет использовать ряд терапевтических 
мишеней [48, 49]. Имеются опасения, что доставка вирусного вектора в печень может усугу-
бить заболевание органа, которое в настоящее время развивается только у 5–10 % пациентов 
с AATD и может быть спровоцировано или ускорено факторами окружающей среды [3, 50].

Первое исследование  in  vivo с  использованием доставки гена hAAT, опосредован-
ной rAAV, продемонстрировало, что однократное внутримышечное введение (англ. 
Intramuscular Injection, IM) дозы rAAV2-AAT мышам приводило к устойчивому терапевти-
ческому уровню AAT, что является доказательством концепции для испытаний генной те-
рапии IM rAAV2-AAT на людях [51]. Дальнейшие токсикологические исследования и иссле-
дования биораспределения проведены на мышах C57B16 и новозеландских белых кроликах 
после внутримышечного введения, чтобы установить доказательства возможной передачи 
AAT по  зародышевой линии и  побочных эффектов, возникающих в  результате терапии. 
Эти работы показали, что оба способа введения демонстрируют обнадеживающие профи-
ли безопасности и что внутримышечное введение было менее распространенным, чем вну-
тривенное [52].

В 2000 г. в первом клиническом исследовании переноса гена AAT использовались рас-
пыленные катионные липосомы для переноса гена WT в эпителий носа 5 пациентов с AATD. 



2024  |  Том 23  |  № 6142

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

В этой работе не удалось достичь терапевтических уровней, но было обнаружено, что вы-
раженные уровни AAT обладают противовоспалительными свойствами, что подтвердило 
концепцию генной терапии AATD [53]. После подтверждения концепции и многообещаю-
щих результатов доклинических исследований с rAAV2-AAT у взрослых с AATD проведена 
фаза I исследования вирусного вектора, экспрессирующего AAT. Несмотря на временный 
и клинически недостаточный уровень экспрессии AAT, а также наличие ранее существовав-
ших анти-AAV2 капсидных антител, уровень которых увеличился после введения вектора, 
использование rAAV2-AAT оказалось безопасным и о нежелательных явлениях, связанных 
с вектором, не сообщалось. Это послужило стимулом для дальнейших исследований с ис-
пользованием различных серотипов и  путей введения для более эффективной доставки 
генов [54, 55].

Исследования с использованием других серотипов идентифицировали AAV1 как луч-
шую альтернативу для доставки генов в скелетные мышцы, демонстрирующую бÓльшую 
эффективность переноса по сравнению с AAV2 и приводящую к 200-кратному повышению 
уровня AAT в  сыворотке крови [36]. Успех стратегии  IM rAAV1-hAAT на  животных мо-
делях побудил к возобновлению попыток повысить уровни экспрессии AAT в сыворотке 
крови у людей [55].

М. Л. Брэнтли и др. (англ. M. L. Brantly et al.) продемонстрировали, что после внутримы-
шечной инъекции rAAV 9 пациентам с PI*ZZ наблюдалась высокая и устойчивая дозозави-
симая экспрессия M-AAT в сыворотке крови, которая сохранялась на субтерапевтическом 
уровне в течение 1 года. Также обнаружен положительный ответ Т-клеток на капсидный 
эпитоп AAV1, но иммунного ответа против трансгена AAT не наблюдалось [56].

Для того чтобы способствовать большей экспрессии AAT и  достичь терапевтиче-
ских концентраций AAT, Т. Р. Флотт и др. (англ. T. R. Flotte et al.) приступили к испытанию 
фазы II с повышением дозы rAAV1. В этом исследовании вектор rAAV1 был продуциро-
ван хелперной системой вируса простого герпеса 1 для увеличения экспрессии трансгена 
и показал 10-кратное увеличение уровня AAT, полученного из вектора (3 % от терапевти-
ческой цели), в крови пациентов с AATD по сравнению с испытанием фазы I, которое про-
должалось 90 дней. Однако для достижения терапевтического целевого уровня экспрессии 
необходимо было выполнить 100 внутримышечных инъекций, чтобы доставить достаточ-
ное количество вектора AAV, поскольку его нельзя было дополнительно концентрировать, 
не вызывая вирусной агрегации и преципитации. Терапия хорошо переносилась, и снова 
наблюдались иммунные реакции на AAV, но не на трансген AAT. Эти результаты подтвер-
ждают использование переноса гена rAAV1 при AATD, хотя необходимы альтернативные 
методы введения для повышения экспрессии трансгена до терапевтических уровней [57].

К. Мюллер и др. (англ. C. Mueller et al.) опубликовали продолжение этого исследования, 
в котором сообщается о стойкой экспрессии hAAT через 1 год на уровне 2,5–3,8 % от целе-
вого терапевтического уровня после однократного внутримышечного введения [58]. Для 
понимания долгосрочной экспрессии трансгена наблюдался цитотоксический Т-клеточный 
ответ, направленный против капсида вектора AAV, и были охарактеризованы воспалитель-
ные инфильтраты в введенной мышце. В мышечной ткани идентифицирована популяция 
капсид-специфичных регуляторных Т-клеток (англ. Regulatory T Cells, Treg) AAV1. Это от-
крытие выдвинуло гипотезу о том, что реакция толерантности, индуцированная Treg, мо-
жет способствовать устойчивой экспрессии AAT, несмотря на наличие воспаления тканей 
и реакции Т-клеток на капсид [59, 60].
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В обновленном отчете об этом исследовании К. Мюллер и др. обнаружили устойчивую 
экспрессию AAT в течение 5 лет после внутримышечной инъекции, которая сопровожда-
лась стойкой инфильтрацией Treg. Кроме того, в месте введения вектора также наблюда-
лось наличие истощенного ответа CD8 Т-клеток на капсид AAV1. Эти результаты предпо-
лагают, что перенос генов на основе IM AAV может действовать как хроническая вирусная 
инфекция, модулируя иммунный ответ. В  дополнение к  результатам иммунной системы 
также отмечено, что устойчивый низкий уровень экспрессии AAT (все еще менее 5 % от те-
рапевтической цели) приводил к частичной коррекции дефектов нейтрофилов, связанных 
с  заболеванием. Таким образом, высказано предположение, что дальнейшее повышение 
дозы rAAV1-AAT путем внутримышечного введения было бы осуществимым и могло бы 
привести к стойкому терапевтическому уровню AAT, что могло бы привести к клинически 
значимому ингибированию эластазы нейтрофилов, даже при более низких уровнях в сыво-
ротке, чем ранее считалось клинически значимым [61].

Генная терапия, направленная на мышцы, имеет ограничения по концентрации вирус-
ной дозы, которую можно вводить, поэтому потребовались стратегии для другого метода вве-
дения. А. М. Грюнтман и др. (англ. A. M. Gruntman et al.) использовали метод изолированной 
инфузии в конечности (англ. Isolated Limb Infusion, ILI) для доставки векторов AAV в сосуди-
стую сеть конечностей приматов. Конечность впервые изолирована от системного кровообра-
щения с помощью жгута, что позволяет увеличить общий объем вируса и широко распреде-
лить мышцы. Благодаря этому достигнуты устойчивые терапевтические уровни экспрессии 
AAT с повышением эффективности экспрессии у животных, получавших ILI, по сравнению 
с животным, получавшим IM-дозу [52]. Также показано, что метод ILI индуцирует Treg-ответ 
и приводит к истощению Т-клеток в этой модели приматов, кроме человека [62].

IM-инъекция является распространенным способом введения из-за ее минимально 
инвазивной доступности и долгоживущей неделящейся природы миоцитов, способствую-
щей устойчивой экспрессии трансгена [63]. Кроме того, Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (англ. European Medicines Agency) поддержало IM первого в истории 
одобренного препарата для генной терапии Glybera, который представляет собой вектор 
rAAV1. Тем не менее до настоящего времени было доказано, что доставка AAV в мышцы 
ограничивает возможную дозу и уровень экспрессии, достигнутый при AATD. Потребует-
ся дополнительная работа в будущем, чтобы определить, является ли это жизнеспособным 
способом получения клинически значимых уровней AAT в сыворотке крови (и легочной 
ткани). Одновременно необходимо будет изучить альтернативные пути доставки [63].

Для преодоления легочных барьеров плевральное введение является альтернативой 
трансдукции в легочную паренхиму, которая достигает системного кровотока и в конеч-
ном итоге печени. Это потенциально позволит достичь достаточных пороговых уровней 
белка AAT как в сыворотке, так и в жидкости, выстилающей альвеолы. Б. Дэ и др. (англ.  
B. De et al.) сравнили IM и внутрипеченочное введение векторов AAV2 и AAV5, несущих 
ген hAAT, мышам. При обоих способах введения AAV5 достигал в 10 раз более высокого 
уровня hAAT по сравнению с AAV2 как в сыворотке крови, так и легких. При внутривен-
ном введении обоих серотипов терапевтическая концентрация AAT была в 1,6 раза выше, 
чем при введении в мышцы, в течение более 40 недель [64]. Плевральное введение было без-
опасным и более эффективным, чем IM, в стимулировании экспрессии терапевтического 
уровня белка в дыхательной системе при более низкой дозировке переносчика [65]. Однако 
следует отметить, что антитела против AAV2 и AAV5 широко распространены в челове-
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ческой популяции, что ограничивает их использование в генной терапии. Векторы AAV9, 
AAV8 и AAV6, по-видимому, являются предпочтительными серотипами для переноса в лег-
кие, демонстрируя безопасную и улучшенную трансдукцию дыхательных путей, хотя они 
не решают проблем с уже существующим иммунитетом в некоторых популяциях, достав-
кой и постоянной экспрессией, связанных с дозированием в легкие [66–68].

AAT-терапия заболеваний печени
Коррекция AATD путем введения нормального гена AAT (M-AAT) является долгосроч-

ным решением легочных последствий дефицита [16, 28]. Однако многие пациенты с AATD 
страдают заболеванием печени, которое является результатом накопления неправильно 
свернутого белка AAT в ER гепатоцитов [16, 28]. По мере того, как стратегии аугментации 
постоянно внедряются все шире и их эффективность повышается, у пациентов с AATD за-
медляется развитие заболеваний легких, но развивается более тяжелое заболевание печени 
[69]. У пациентов, у которых развивается заболевание печени, могут появиться нарушения 
функции печени, повышенные уровни печеночных ферментов, цирроз, гепатоцеллюлярная 
карцинома, но эта картина очень неоднородна; отсутствуют гистологические или биохи-
мические маркеры, специфичные для AATD [69]. В настоящее время не существует эффек-
тивных методов лечения заболеваний печени, связанных с AATD, до достижения терми-
нальной стадии цирроза, когда трансплантация органа является единственным вариантом 
[19]. К сожалению, трансплантация органов сопряжена со многими осложнениями, такими 
как отторжение и инфекции из-за иммуносупрессивного лечения, ограниченная доступ-
ность донорской ткани, а  также высокие затраты и  требуемые знания [19, 70]. Следова-
тельно, в дополнение к введению гена WT, идеальная терапия должна также нокаутировать 
патогенную аллель PI*ZZ, чтобы устранить экспрессию аномально сформированного белка 
Z-AAT для лечения заболевания печени.

Одной из стратегий, которые в настоящее время изучается, является подавление экс-
прессии мутантного гена в попытке уменьшить выработку деформированного белка Z-AAT 
и предотвратить его токсическое накопление в печени. Проблема этого подхода заключает-
ся в возможности одновременно ингибировать экспрессию мутантного гена Z-AAT и инду-
цировать экспрессию M-AAT у одного и того же пациента. И. Озаки и др. (англ. I. Ozaki et al.) 
попытались сделать это, трансдуцировав клетки гепатомы человека ретровирусным векто-
ром, экспрессирующим последовательность, кодирующую рибозим, которая специфически 
распознает аномальную матричную рибонуклеиновую кислоту (мРНК) SERPINA1 наряду 
с комплементарной дезоксирибонуклеиновой кислотой SERPINA1, модифицированной для 
обеспечения устойчивости к рибозиму. Бифункциональный вектор смог снизить экспрес-
сию мутантного белка AAT на 50 % при одновременной экспрессии функционального белка 
AAT, эта стратегия названа заменой гена [71].

Следуя той же концепции, К. Мюллер и др. включили последовательности малых неко-
дирующих молекул РНК (микроРНК) и ген M-AAT в один и тот же транскрипт и упаковали 
его в rAAV9. Это позволило подавить мутантную мРНК SERPINA1 на 80 %, одновременно 
способствуя повышению экспрессии сывороточного M-AAT, который был устойчив к нок-
дауну, индуцированному микроРНК у мышей [72]. Все еще необходимо проводить крупные 
исследования на животных и людях, чтобы убедиться в жизнеспособности этого терапев-
тического подхода [72].

Интерференция РНК исследована как еще один инструмент генной терапии для дости-
жения подавления генов, содержащих патогенные мутации. В настоящее время проводятся 
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клинические испытания фаз I/II и II/III с использованием РНК-интерференции для пода-
вления экспрессии аллели PI*ZZ в целях предотвращения синтеза неправильно свернутого 
белка в качестве лечения заболеваний печени, вызванных аномальным AAT [72].

Целью исследования фазы I была оценка профиля безопасности, переносимости, фар-
макокинетики и  фармакодинамики однократной подкожной инъекции препарата «Бел-
цесиран» (группы доз: 0,1, 1,0, 3,0, 6,0 и 12,0 мг/кг) у участников без заболеваний печени, 
связанных с AATD. Промежуточные результаты исследования сообщают, что препарат хо-
рошо переносится, серьезных побочных эффектов нет, а уровень AAT в сыворотке крови 
снижается дозозависимо (максимальное снижение составляет 91 %). Последующее иссле-
дование группы пациентов, получавших самую высокую дозу (12,0 мг/кг), продолжается. 
Промежуточные результаты исследования фазы I побудили к началу клинических испыта-
ний фазы II в 2021 г. у пациентов с AAT-заболеванием печени [72].

В настоящее время проводятся испытания II/III фазы, целью которых является оценка 
безопасности, эффективности и переносимости многократных подкожных доз препарата 
«Фазирсиран» (ARO-AAT) у пациентов с AATD [72, 73]. Первое исследование было начато 
в 2019 г. [73]. Во втором представлены предварительные данные; обнаружено, что у 16 паци-
ентов с исходным фиброзом наблюдалось резкое дозозависимое (25, 100 или 200 мг) сниже-
ние уровня Z-AAT в сыворотке крови (74 %, 89 % и 94 % соответственно) и печени (медиана 
снижения 83 %) через 48 недель после лечения. Терапия была хорошо переносима пациен-
тами, у которых в биопсийном материале печени в дополнение к снижению маркеров вос-
паления наблюдалось снижение нескольких маркеров заболевания печени, включая фиброз 
(по шкале METAVIR) и гистологическую нагрузку глобул PAS-D (снижение на 69 %). Резуль-
таты продемонстрировали потенциал лечения для предотвращения развития заболевания 
печени, вызванного AATD, и побудили к началу исследования III фазы [73]. Следующим 
шагом является достижение регрессии гистологического фиброза в более крупной выборке 
из 160 пациентов через 106 недель после лечения [74].

Другой технологией, которая произвела революцию в исследованиях по лечению ге-
нетических заболеваний, является редактирование генов нуклеазы 9, ассоциированной 
с Cas91 [50]. Адаптированный на основе естественной бактериальной иммунной системы, 
этот метод позволяет изменять дезоксирибонуклеиновую кислоту организма путем добав-
ления, удаления или сайт-специфического изменения генетического материала [50], что 
представило новые возможности в лечении AATD. Интуитивная мысль заключалась в ис-
пользовании Cas9  для нокаута аллелей PI*ZZ и  WT. Исправление аллели PI*ZZ в  печени 
облегчило бы процесс образования неправильно свернутого белка, вызывающего заболе-
вание печени, и послужило бы биофабрикой для производства M-AAT, который секретиро-
вался бы в систему кровообращения и облегчал заболевание легких.

Две группы независимо разработали комбинацию инструмента редактирования генов 
Cas9 и векторов доставки генов AAV для лечения AATD [75, 76]. Они совместно вводили 
вектор AAV, экспрессирующий систему Cas9, для нарушения транскрипции аллели PI*ZZ, 
с AAV, обеспечивающим донорскую матрицу гомологичной репарации для коррекции ал-
лели PI*ZZ у мышей, несущих мутантный аллель (трансгенные мыши PI*ZZ). В обоих ис-
следованиях наблюдалось снижение уровня Z-AAT в гепатоцитах и сыворотке крови, а так-
же умеренный уровень мРНК M-AAT в сыворотке крови [34, 77].

1 Cas9 — CRISPR-ассоциированный белок 9 (англ. CRISPR Associated Protein 9); CRISPR — кластеризо-
ванные регулярно чередующиеся короткие палиндромные повторы (англ. Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats).
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В другом исследовании коррекции Z-AAT использовалась система Cas9, доставляемая 
аденовирусным вектором. Лечение аденовирусом Cas9 смогло обратить вспять патологи-
ческий фенотип печени, включая снижение агрегации белка Z-AAT и уровней печеночных 
трансаминаз, одновременно улучшая гистологическое воспаление и морфологию печени, 
а также уменьшая фиброз печени на мышиной модели PI*ZZ [77]. Эти результаты вселяют 
надежду на возможность использования CRISPR-опосредованного редактирования генов 
для коррекции заболеваний печени и легких у пациентов с AATD [16, 78].

Заключение
AATD является редким аутосомно-рецессивным заболеванием. Существует боль-

шой потенциал в  использовании генной терапии для лечения заболеваний, связанных 
с AATD. Использование векторов двойного назначения, которые одновременно ингибируют 
экспрессию гена Z-AAT и повышают биологическую активность M-AAT, является жизне-
способным подходом для абсолютной коррекции легочных и печеночных проявлений, свя-
занных с AATD. Совместное введение векторов AAT-AAV и капсид-специфичных Treg-кле-
ток является многообещающим способом избежать иммунных реакций, которые устраняют 
трансдуцирующие агенты, повышая их эффективность и  уменьшая побочные эффекты, 
возникающие в результате их введения. Стратегии генетического редактирования, включая 
использование РНК и Cas9, произвели революцию во многих областях медицины и имеют 
большие перспективы для коррекции сайт-специфичных мутаций в гене SERPINA1.
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