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Особенности стоматологического статуса пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени
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Аннотация
Введение. Изменения со стороны полости рта имеют связь с патологическими процессами в печени. В от-

ечественной литературе практически не встречаются сведения по описанию состояния здоровья полости рта 
при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).

Цель исследования — определить особенности стоматологического статуса, выявить ведущие механизмы 
развития патологии полости рта и сформулировать основные направления стоматологической помощи у па-
циентов с НАЖБП.

Материалы и методы. Проведено исследование стоматологического статуса пациентов с НАЖБП, на-
ходившихся на лечении в клинической больнице «РЖД-Медицина» (Киров). Оценка состояния зубов, слизи-
стой оболочки полости рта, пародонта осуществлялась при помощи объективного осмотра, гигиенических 
и пародонтальных индексов. Изучались биохимические параметры ротовой жидкости и состав микробиома 
полости рта.

Результаты. Для пациентов с НАЖБП характерны высокая распространенность кариеса зубов и ча-
стичной адентии: количество удаленных зубов в 2 раза выше, чем у лиц без НАЖБП; у 100 % обследованных 
выявлены поражения слизистой оболочки и  воспалительные заболевания пародонта. Отмечено снижение 
показателя общей антиоксидантной активности слюны и преобладание пародонтогенных микроорганизмов 
в составе микробиоты полости рта.

Обсуждение. Возможными механизмами, ответственными за связь патологии слизистой рта и НАЖБП, 
являются особенности питания с  преобладанием простых углеводов, изменения микробиома желудоч-
но-кишечного тракта, преобладание провоспалительных реакций в иммунном ответе. Все это можно отне-
сти к  неблагоприятным факторам, способствующим развитию и  прогрессированию поражения пародонта 
и твердых тканей зубов.

Заключение. Для пациентов с НАЖБП характерны множественные комбинированные поражения твер-
дых тканей зубов, слизистой оболочки полости рта, пародонта. Неблагоприятные изменения биохимического 
состава ротовой жидкости и микрофлоры полости рта способствуют развитию и хронизации патологических 
процессов. Пациентам необходима комплексная стоматологическая помощь: проведение гигиенических ме-
роприятий, лечение заболеваний слизистой оболочки рта, пародонта, санация полости рта, протезирование.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стоматологический статус, распространен-
ность кариеса зубов, заболевания слизистой оболочки рта, микробиота полости рта 
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Abstract
Relevance. Changes  in the oral cavity have a close relationship with pathological processes  in the liver. In the 

scientific articles  is practically no  information on the description of oral cavity  in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) patients.

Goal — to determine the dental status of patients with NAFLD and to identify the leading mechanisms of devel-
opment of oral pathology to formulate directions of dental care.

Materials and methods. Аn assessment of the dental status of patients with NAFLD  in the Clinical Hospital 
“RZD-Medicine” (Kirov, Russia) included an objective examination, hygienic and periodontal  indices, biochemical 
parameters of oral fluid and microbiological examination.

Results. It was revealed high prevalence of dental caries and tooth loss: the number of extracted teeth is 2 times 
higher than in individuals without NAFLD; 100 % patients had lesions of the oral mucosa and inflammatory periodon-
tal diseases. A decrease in the antioxidant activity of saliva and a predominance of periodontogenic microorganisms in 
the oral microbiota were noted.

Discussion. Possible linking mechanisms between dentistry pathology and NAFLD  include dietary patterns, 
changes in the gastrointestinal microbiome, and the predominance of proinflammatory reactions in the immune re-
sponse.

Conclusion. Patients with NAFLD are characterized by multiple combined lesions of hard tissues of teeth, oral 
mucosa, and periodontium. Unfavorable changes  in the biochemical composition of oral fluid and oral microflora 
contribute to the development and progression of pathological processes. All patients with NAFLD need complex 
treatment of oral cavity pathology, including oral hygiene, treatment of dental and oral mucosa lesions, periodontal 
diseases, prosthetics.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, dental status, prevalence of dental caries, oral mucosa diseases, oral 
microbiota 
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Список сокращений
ИГР-У — упрощенный индекс гигиены полости рта 
КПУ — индекс интенсивности кариеса зубов: К — зубы с наличием кариеса; П — запломбированные 

зубы; У — удаленные зубы 
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени 
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит 
ОБ — общий белок 
ПЦР — полимеразная цепная реакция 
СД — сахарный диабет 
СОР — слизистая оболочка рта 
ТК — топографический код 
ЭССЕ-РФ2 — многоцентровое наблюдательное исследование «Эпидемиология сердечно-сосудистых за-

болеваний в регионах Российской Федерации. Второе исследование» 
CPI — коммунальный пародонтальный индекс (англ. Community Periodontal Index) 
CPITN — индекс нуждаемости в лечении заболеваний пародонта (англ. Community Periodontal Index of 

treatment Needs) 
FIB‑4 — индекс фиброза (англ. Fibrosis‑4 Index) 
Imax — максимальная амплитуда вспышки хемилюминесценции 
M — среднее (англ. Mean) 
m — ошибка среднего 
Me — медиана (англ. Median) 
pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii) 
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles) 
S60 — светосумма за 60 с.
SBI — индекс кровоточивости десневой борозды (англ. Sulcus Bleeding Index) 

Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — хроническое заболевание печени, 

связанное с метаболической дисфункцией, при котором более чем в 5 % гепатоцитов опре-
деляется макровезикулярный стеатоз [1, 2]. Основными вариантами НАЖБП в диапазоне 
от  более легких к  более тяжелым относят стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
и цирроз печени. НАСГ характеризуется внутридольковым воспалением, баллонной деге-
нерацией гепатоцитов и протекает с развитием перицентрального и перисинусоидального 
фиброзов. В результате прогрессирования НАСГ возможно развитие цирроза печени. Кро-
ме того, такие пациенты имеют повышенный риск возникновения рака печени [2].

Частота встречаемости НАЖБП достигает 25–30 % среди взрослых жителей в разви-
тых странах, что делает его самым распространенным хроническим неинфекционным за-
болеванием печени [3, 4]. В  2022  г. проведено эпидемиологическое исследование сердеч-
но-сосудистых заболеваний ЭССЕ-РФ21, по итогам которого распространенность НАЖБП 
в России составила 38,5 % для мужчин и 26,6 % для женщин [5]. НАСГ встречается у 3–5 % 
населения мира [6]. У  пациентов с  сахарным диабетом (СД) 2  типа распространенность 
НАЖБП достигает 75 %, а у пациентов с тяжелым ожирением даже 90 %. Инсулинорези-
стентность играет ключевую роль в развитии НАЖБП, т. к. она вызывает увеличение пече-

1  ЭССЕ-РФ2 — многоцентровое наблюдательное исследование «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в регионах Российской Федерации. Второе исследование».
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ночного липогенеза, увеличение массы висцеральной жировой ткани и уровня свободных 
жирных кислот. Адипоциты секретируют хемокины, привлекающие макрофаги, что приво-
дит к синтезу провоспалительных цитокинов [7].

А. Катурано и др. (англ. A. Caturano et al.; 2021) в качестве основных патогенетических 
факторов развития НАЖБП указывают липотоксичность, особенности питания с  избы-
точным потреблением простых углеводов (фруктозы, глюкозы, сахарозы), особенности ки-
шечной микрофлоры [8].

Патологические процессы, развивающиеся в печени, могут приводить к органическим 
и функциональным нарушениям в слизистой оболочке полости рта, что проявляется из-
менением цвета слизистой, различными сосудистыми и геморрагическими проявлениями. 
При НАЖБП наблюдаются изменения и в пародонте [9, 10].

Согласно зарубежным источникам, существует несколько гипотез, связывающих 
НАЖБП и  пародонтит через патогены пародонта, медиаторы воспаления и  окислитель-
ный стресс [11]. М. Йонеда (англ. M. Yoneda et al.; 2012) установили, что микроорганиз-
мы Porphyromonas gingivalis чаще встречаются у  пациентов с  НАЖБП, чем у  здоровых  
людей [12]. В популяционном когортном исследовании здоровья в Померании (англ. Study  
of Health in Pomerania) выявлено, что заболеваемость НАЖБП увеличилась среди участни-
ков с повышенной потерей прикрепления пародонтальных тканей [13]. Другие исследова-
тели обнаружили значимую связь между диффузными заболеваниями печени и пародон-
титом, в частности при фиброзе изменения были более выраженными, чем при стеатозе 
печени [14]. В отечественной литературе практически не встречаются сведения по описа-
нию слизистой оболочки рта (СОР) при НАЖБП, что определило цель нашей работы.

Цель исследования — определить особенности стоматологического статуса, выявить 
ведущие механизмы развития патологии полости рта и сформулировать основные направ-
ления стоматологической помощи у пациентов с НАЖБП.

Материалы и методы
В ходе аналитического обсервационного обследования комплексная оценка состояния 

полости рта проведена у 50 пациентов (28 мужчин (56 %) и 22 женщин (44 %)) с НАСГ различ-
ной степени активности, находившихся на лечении в терапевтическом отделении клинической 
больницы «РЖД-Медицина» (Киров, Россия), — основная группа. Средний возраст обследо-
ванных составил (45,5±5,98) лет (от 35 до 55 лет). Диагноз НАСГ установлен согласно клини-
ческим рекомендациям «Неалкогольная жировая болезнь печени» (2024)1, для этого всем па-
циентам проводилась эластометрия печени и рассчитывался индекс фиброза (англ. Fibrosis‑4 
Index, FIB‑4). Включенные в исследование лица не отличались по возрасту, частоте встречае-
мости сопутствующих патологических состояний и длительности анамнеза по основному за-
болеванию. Исследования проводились в день поступления пациента в лечебное учреждение.

На первом этапе проводились объективный осмотр и оценка состояния полости рта. 
Наличие поражений слизистой документировали в соответствии с рекомендациями Все-
мирной организации здравоохранения путем топографирования очагов поражения сли-
зистой оболочки рта и  красной каймы губ и  их кодирования по  зонам, предложенного 

1  Неалкогольная жировая болезнь печени: клинические рекомендации М‑ва здравоохранения РФ / Рос. 
ассоц. эндокринологов ; Рос. гастроэнтерол. ассоц. ; Рос. науч. мед. о‑во терапевтов; Рос. ассоц. геронтологов 
и гериатров ; Рос. о‑во по изучению печени; Рос. о‑во профилактики неинфекц. заболеваний ; Нац. о‑во про-
филакт. кардиологии. URL: https://clck.ru/3KZWZv (дата обращения: 14.10.2024).
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Б. Роэдом-Петерсеном и Г. Ренструп (англ. B. Roed-Petersen and G. Renstrup; 1969) в модифи-
кации О. С. Гилёвой и др. [15] (рис. 1). Оценивались стоматологические индексы, которые 
учитываются при проведении эпидемиологических осмотров1: КПУ, ИГР-У (Дж. Дж. Грин 
и Дж. Р. Вермиллион (англ. J. G. Greene and J. R. Wermillion); 1964), CPITN, CPI, SBI (Мюль-
манн и Кауэлл (англ. Muhlemann and Cowell); 1975) 2.
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Рис. 1. Схема-топограмма СОР (по Б. Роэду-Петерсену и Г. Ренструп, 1969) для топографирования 
зон локализации элементов поражения в модификации О. С. Гилёвой и др. [15]; 

РП № 2436 от 22 февраля 2008 г.). Топографический код (ТК):
13, 14 — красная кайма губ; 15–18 — слизистая оболочка губ; 19, 20 — слизистая оболочка щеки; 

27–38 — альвеолярный отросток; 39–47 — язык; 48–59 — твердое и мягкое нёбо; 60–61 — комиссуры губ 

Исследование биохимического состава ротовой жидкости проведено в  лаборатории 
«Кариесологии» Кировского государственного медицинского университета (Киров, Рос-
сия). Слюна собиралась утром натощак, до чистки зубов, без стимуляции путем сплевы-
вания в стерильные одноразовые пробирки, порцией по 2–3 мл с индивидуальной марки-
ровкой. Перед исследованием слюна центрифугировалась в течение 15 мин. при скорости 
3000 об./мин. для удаления из ротовой жидкости различных примесей.

Содержание общего белка (ОБ) определялось биуретовым методом с помощью стан-
дартного набора реактивов «Общий белок-Витал» (АО «Витал Девелопмент Корпорэйшн», 
Россия).

Определение водородного показателя (лат. pondus Hydrogenii, pH) проводилось с по-
мощью pH-тестера HI98103 Checker pH Tester (Hanna Instruments, Inc., Румыния).

Для определения общей антиоксидантной активности измерялись интенсивность хе-
милюминесценции, инициированной пероксидом водорода, в присутствии избытка ионов 

1 Oral Health Surveys. Basic Methods. 5th ed. World Health Organization, 2013. URL: https://clck.ru/3LQbkx 
(date of access: 01.10.2024).

2 КПУ — индекс интенсивности кариеса зубов; ИГР-У — упрощенный индекс гигиены полости 
рта; CPITN — индекс нуждаемости в лечении заболеваний пародонта (англ. Community Periodontal Index 
of treatment Needs); CPI — коммунальный пародонтальный индекс (англ. Community Periodontal Index); SBI — 
индекс кровоточивости десневой борозды (англ. Sulcus Bleeding Index).
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двухвалентного железа за 60 с. (S60), а также максимальная амплитуда вспышки хемилюми-
несценции (Imax) за исследуемое время на биохемилюминометре Lum‑100 (ООО «ДИСофт», 
Россия) в комплекте с универсальным многофункциональным программным обеспечени-
ем PowerGraph (ООО «ДИСофт», Россия). При этом Imax трактуется как потенциальная спо-
собность субстрата к окислению, а S — показатель интенсивности свободнорадикальных 
реакций. Оценка общей антиоксидантной активности осуществлялась по  соотношению 
уровней Imax/S60. Результат выражен в условных единицах (у. е.).

Концентрация общего кальция в  ротовой жидкости определялась стандартным на-
бором реагентов «Кальций‑2‑Ольвекс», неорганического фосфора  — набором «Фос-
фор-Ольвекс» (ООО «Ольвекс Диагностикум», Россия).

На спектрофотометре Shimadzu UVmini‑1240 (Shimadzu Corporation, Япония) при 
длине волны 254 нм оценивалось содержание среднемолекулярных пептидов (по Н. И. Га-
бриэлян и В. И. Липатовой [16]) — выражено в условных единицах, количественно равных 
показателям экстинкции, умноженным на 1 000 (Е×1000), по отношению к содержанию ОБ.

Для изучения микробиоты полости рта забор биоматериала проводился с окклюзион-
ных поверхностей зубов при помощи стерильных бумажных пинов в стерильные пробир-
ки с  консервантом. Время между забором материала и  оценкой микробиоты составляло 
не  более 2  ч.  ПЦР-амплификация1 осуществлялась с  использованием стандартных набо-
ров реагентов «ДНК-Экспресс», «Дентоскрин-РВ» (ООО Научно-производственная фирма 
«Литех», Россия).

По результатам ПЦР-диагностики оценивался количественный показатель  — об-
щее микробное число (количество мезофильных аэробных и факультативно анаэробных 
бактерий в 1 мл (КОЕ/мл). Микробиологические исследования основаны на тест-культу-
рах условно-патогенных бактерий, образующих субгингивальную бляшку: Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella  intermedia, Tannerella forsythia, 
Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, Candida albicans, Lactobacillus spp., а  также 
на грибах рода Candida: Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis.

Ранее аналогичные методики использованы нами при оценке состояния здоровья по-
лости рта у пациентов с СД 2 типа [17].

Осуществлен сравнительный анализ интенсивности кариеса зубов участников с  ре-
зультатами ранее проведенного эпидемиологического обследования. В  группу сравне-
ния 1 вошли пациенты, обследованные в Кирове в 2022 г. [16]: 100 человек, сопоставимые 
по полу и возрасту. В группу сравнения 2 вошли жители России, обследованные в 2019 г. 2: 
17 850 человек 35–45 лет, соотношение мужчин и женщин не указано.

При статистической обработке использовано программное обеспечение Statistica 10 for 
Windows и Microsoft Office Excel. Номинальные данные представлены с указанием абсолют-
ных и относительных значений. Количественные данные проверены на нормальность рас-
пределения с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. В случае нормального распреде-
ления данные представлены в виде среднего значения (англ. Mean, M) и ошибки среднего (m) 
(M±m); при несоответствии закону нормального распределения — медианы (англ. Median, 
Me), первого и третьего квартилей (англ. First and Third Quartiles, Q1 & Q3) (Me [Q1; Q3]).  
Для оценки статистической значимости различий между количественными признаками 

1  ПЦР — полимеразная цепная реакция.
2  Стоматологическая заболеваемость населения России. Эпидемиологическое стоматологическое 

обследование населения России / Э. М. Кузьмина, О. О. Янушевич, И. Н. Кузьмина [и др.]. М. : МГМСУ, 2019. 
304 с. EDN: https://www.elibrary.ru/QATLMU.
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в основной группе и группе сравнения 1 использовался U-тест Манна — Уитни. При прове-
дении статистических тестов пороговая величина уровня значимости р принималась рав-
ной 0,05. При анализе отличий в основной группе и группе сравнения 2 статистические ме-
тоды обработки не использовались в связи с отсутствием показателей стоматологического 
статуса обследованных группы сравнения 2.

Результаты
Заболевания СОР диагностированы у всех пациентов основной группы (50/50 (100 %)). 

При изучении структуры поражения СОР выявлены катаральный стоматит с иктерично-
стью слизистых оболочек нёба (47/50 (94 %)), десквамативный глоссит (30/50 (60 %)), хро-
нический рецидивирующий афтозный стоматит (16/50 (32 %)), эрозивный стоматит (6/50 
(14 %)). Патологические изменения СОР отличались комбинативностью проявлений. Так, 
среднее число нозологических форм поражения составило (2,00±0,25) ед. (рис. 2–4).

Рис. 2. Хроническая рецидивирующая афта ТК 23 
(по Б. Роэду-Петерсену и Г. Ренструп, 1969) 

Рис. 3. Катаральный стоматит. Иктеричность слизистой оболочки ТК 53, 54, 51, 52 
(по Б. Роэду-Петерсену и Г. Ренструп, 1969) 



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2025  |  Том 24  |  № 214

 
Рис. 4. Десквамативный глоссит ТК 40, 44, 45  

(по Б. Роэду-Петерсену и Г. Ренструп, 1969) 

Распространенность кариеса зубов в  основной группе составила 100 %, (таблица). 
Лица, включенные в  эпидемиологическое обследование в  2022  г., не  имели диагностиро-
ванного НАСГ и были использованы в качестве группы сравнения 1. Данные представлены 
в виде M±m для удобства сравнения с показателями населения России (группа сравнения 2),  
которые приведены именно в таком виде.

Структура интенсивности кариеса в группах сравнения, M±m 

Группа КПУ К П У
Основная группа — пациенты 
с НАЖБП (2024 г.; n = 50) 12,92±0,30 3,90±0,26 2,94±0,17 6,06±0,31
Группа сравнения 1 — население 
Кирова (2022 г.; n = 100) 14,00±0,50 3,80±0,40 7,00±0,90 3,20±0,40
Группа сравнения 2 — население 
России (2019 г.; n = 17 850) 14,2 2,99 6,29 4,92
р1 : 2 0,210 0,660 0,030 0,004

Примечания: К — зубы с наличием кариеса; П — запломбированные зубы; У — удаленные зубы.

Суммарный индекс КПУ практически идентичен в основной группе и группе сравне-
ния 1, но вклад разных составляющих существенно отличается. В структуре индекса КПУ 
доминирует составляющая У — количество отсутствующих зубов в основной группе ока-
залось в 2 раза выше, чем среди населения без диагностированного НАСГ (таблица). Пока-
затели, характеризующие наличие кариеса зубов (К), существенно не различаются. Количе-
ство зубов с пролеченным кариесом (П) оказалось существенно ниже в группе с НАЖБП.

При оценке уровня гигиены полости рта у большинства пациентов основной группы он 
соответствует удовлетворительному — средний показатель ИГР-У составил (1,56±0,10) ед. 
Заболевания пародонта констатированы у всех обследуемых (50/50 (100 %)). Только у 8/50 
(16 %) пациентов не было кровоточивости десен, значение SBI составило (0,96±0,16).

Оценка биохимических параметров ротовой жидкости показала, что общая антиок-
сидантная активность у пациентов с НАЖБП в среднем равна (0,048±0,002) у. е., что ниже 
значений, характерных для практически здоровых лиц: по данным Л. В. Бельской и др. [19], 
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значение этого показателя у здоровых составляло (0,058±0,003) у. е. Этот факт свидетель-
ствует о развитии окислительного стресса на фоне НАЖБП. По сравнению со здоровыми 
лицами у обследуемых установлена повышенная концентрация Ca 2+ в ротовой жидкости 
(общий кальций — (1,43±0,07) ммоль/л) и фосфора ((3,12±0,22) ммоль/л), что соответству-
ет физиологической норме. Средние значения Са 2+ и фосфатов –1,0–2,5 ммоль/л и в преде-
лах 1,6–5,0 ммоль/л соответственно (Т. П. Вавилова, 2011; Ф. Н. Гильмиярова, 2006; Г. Ф. Ко-
ротько, 20061). В свою очередь, это играет важную роль в отложении зубного камня, т. к. 
ионы кальция нейтрализуют кислую среду воспаления pH = (6,82±0,06) ед. Содержание 
ОБ не выходило за пределы референсных значений — (1,59±0,14) г/л. Следует отметить по-
вышенную концентрацию в ротовой жидкости среднемолекулярных пептидов — (1 043±47) 
у. е./г ОБ  (средние показатели у  практически здоровых людей  — (798±52) у. е./г ОБ), что 
свидетельствует о сниженной детоксикационной функции печени на фоне НАЖБП и под-
тверждает взаимосвязь биохимических параметров ротовой жидкости с функциональным 
состоянием печени.

При изучении состава микробиоты полости рта выявлено, что общее микробное число 
у больных НАЖБП составило (2,88±0,70)×10 8 КОЕ/мл. Качественный состав представлен 
микроорганизмами из красного, оранжевого и зеленого спектров, согласно делению видов 
микробиоты полости рта на микробные ассоциации по З. С. Сокрански (англ. S. S. Socransky) 
[20]. В  клиническом материале пациентов с  НАЖБП наиболее часто обнаружены паро-
донтопатогенные бактерии Porphyromonas gingivalis (39 %) и  Actinobacillus Aggregatibacter 
actinomicetemcomitans (37 %) (рис. 5).
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Рис. 5. Качественный состав микробиома полости рта у лиц с НАЖБП 

Обсуждение
Данные, полученные в ходе исследования, соответствуют постулатам, сформулирован-

ным в ходе совместного семинара по заболеваниям пародонта и диабету [21] и в исследова-
нии П. Прешоу и др. (англ. P. Preshaw et al. [22]): поражения пародонта и СД являются хро-
ническими неинфекционными заболеваниями, между которыми существует двусторонняя 
связь. У людей с пародонтитом повышен риск резистентности к инсулину и развития СД 
2 типа. По данным работ вышеупомянутых авторов [21, 22], при СД отмечаются повышение 
уровней интерлейкина‑1β, фактора некроза опухолей α, соотношения рецептора актива-
тора ядерного фактора κB к остеопротегрину, окислительный стресс и экспрессия Toll-по-
добных рецепторов, что способствует запуску и поддержанию воспалительного процесса 

1  Вавилова Т. П., Медведев А. Е. Биологическая химия. Биохимия полости рта : учебник. М. : ГЭОТАР- 
Медиа, 2023. 560 с. URL: https://clck.ru/3LQefQ (дата обращения: 12.11.2024).
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в тканях пародонта. В нашей работе показатели, отражающие окислительный стресс, ока-
зались выше в ротовой жидкости у пациентов с НАЖБП, что является неблагоприятным 
фактором, способствующим развитию и прогрессированию поражения пародонта.

Кроме того, нами показано, что у пациентов с НАЖБП отмечены изменения микробио-
ты полости рта с преобладанием пародонтогенных бактерий. Роль изменений микробиоты 
желудочно-кишечного тракта в возникновении НАЖБП изучалась в ходе многих научных 
исследований [23–25], в качестве возможных механизмов, определяющих роль кишечной 
микробиоты в развитии НАЖБП, фигурируют индукция измененного иммунного ответа 
метаболитами кишечного происхождения, транслокация бактерий и бактериальных про-
дуктов через воротную вену и даже выработка эндогенного этанола. В работе М. В. Яков-
левой [26] отмечены особенности микрофлоры полости рта у пациентов с  артериальной 
гипертензией и  метаболическим синдромом, ключевое звено которого  — инсулинорези-
стентность — является одним из основных факторов патогенеза НАЖБП: в ротовой жид-
кости обнаруживаются Clostridium spp., Lactobacillus spp., Klebsiella spp., в небольшом коли-
честве присутствуют Neisseria spp., Fusobacterium spp. В ходе проведенного нами исследования 
отмечено преобладание парадонтогенной флоры в полости рта у пациентов с НАЖБП.

Связь между возникновением НАЖБП и патологией твердых тканей зубов, пародонта 
и слизистой полости рта может быть связана с питанием в патогенезе этих нарушений. Зна-
чение высокого содержания быстрых углеводов в рационе с возникновением стоматологи-
ческой патологии доказана многочисленными исследованиями. По поводу НАЖБП имеет-
ся ряд работ, отмечающих связь заболевания с высоким потреблением простых углеводов, 
в т. ч. сахарозы, фруктозы и глюкозы [27], а также роль этого типа питания в изменении 
состава микробиома желудочно-кишечного тракта [28].

В сравнительном анализе интенсивности кариеса зубов пациентов с НАЖБП с данны-
ми эпидемиологического обследования, проведенного в  2022  г. в  Кирове и  2019  г. в  Рос-
сии, демонстрируется преобладание показателя количества удаленных зубов (в 2 раза), что 
определяет необходимость возмещения дефектов зубного ряда, лечения кариеса зубов. Бо-
лее высокий вклад удаленных зубов, по сравнению с пролеченными в структуру КПУ у лиц 
с НАЖБП, может говорить о роли заболеваний пародонта в потере зубов, более быстром 
прогрессировании поражения пародонта и твердых тканей зубов, что ведет к более ранней 
их утрате. Хронический пародонтит может быть следствием системных стоматологических 
заболеваний. Роль поражения пародонта, приводящего к потере зубов, подтверждается на-
личием в нем воспалительных процессов у всех обследованных пациентов. В исследовании 
А. А. Акинкугбе и др. (англ. A. A. Akinkugbe et al.) показано, что пародонтит положительно 
связан с более высокими шансами возникновения НАЖБП [29].

Возможными этиопатогенетическими механизмами, ответственными за  связь пато-
логии полости рта и НАЖБП, являются особенности питания с преобладанием простых 
углеводов, изменения микробиома желудочно-кишечного тракта, преобладание провоспа-
лительных реакций в иммунном ответе.

Заключение
Таким образом, стоматологический статус больных НАЖБП отражают высокие значе-

ния распространенности кариеса зубов, поражений слизистой оболочки полости рта и вос-
палительных заболеваний пародонта, которые отличаются комбинативностью. Неблаго-
приятные изменения биохимического состава ротовой жидкости и микрофлоры полости 
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рта способствуют развитию и хронизации патологических процессов. Определена необхо-
димость комплексного лечения пациентов с НАЖБП, в т. ч. проведение гигиенических ме-
роприятий, лечение заболеваний слизистой оболочки рта, пародонта, санация полости рта, 
протезирование.
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Медико-социальный портрет, течение и исходы беременности 
у женщин с высоким уровнем тревожности
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Аннотация
Тревожные состояния у беременных являются распространенным расстройством психического здоро-

вья во время беременности. На психоэмоциональный статус беременных оказывают влияние такие факто-
ры, как возраст, доход, семейное положение, статус занятости. В большинстве случаев беременные с высоким 
уровнем тревожности имеют более осложненное течение беременности и родов. В связи с этим определение 
особенностей психоэмоционального состояния женщины во время беременности остается актуальным.

Цель исследования  — определить особенности медико-социального портрета, течения беременности 
и акушерских исходов у пациенток с высоким уровнем тревожности.

Материалы и методы. На основании психологического тестирования с использованием тестов для опре-
деления личностного уровня тревожности проведена сравнительная оценка уровня тревожности 100 перво-
беременных женщин за 2013–2016 гг. и 100 пациенток за 2018–2021 гг. Изучены медико-социальный портрет, 
особенности течения беременности, акушерские и перинатальные исходы у 16 пациенток с высоким уровнем 
тревожности за 2013–2016 гг. (группа 1) и 21 — за 2018–2021 гг. (группа 2).

Результаты. У беременных с высоким уровнем тревожности за 2013–2016 и 2018–2021 гг. социальный 
статус претерпел изменения. Пациентки из группы 1 в большинстве случаев статистически значимо чаще были 
служащими, наметилась тенденция к уменьшению количества замужних женщин и увеличению пациенток, 
состоящих в незарегистрированном браке. Пациентки с высоким уровнем тревожности в обеих временных 
когортах имели осложнения гестационного периода, такие как токсикоз  I половины беременности, угроза 
прерывания беременности, умеренная преэклампсия. Доля преждевременных родов за  2013–2016  и  2018–
2021 гг. остается стабильно высокой. При этом наблюдается осложненное течение своевременных родов.

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют об  определении особенностей психоэмоцио-
нального состояния женщины во время гестационного периода для персонифицированного подхода тактики 
ведения беременности в целях профилактики неблагоприятных акушерских и перинатальных исходов.

Ключевые слова: беременность, психоэмоциональный статус, личностная тревожность, акушерские 
и перинатальные исходы, преждевременные роды 
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Abstract
The psychoemotional status of pregnant women is influenced by factors such as age, income, marital status, and 

employment status. Pregnant women with high levels of anxiety have a more complicated course of pregnancy and 
childbirth. The definition of the features of a woman’s psychoemotional state during pregnancy remains relevant.

The aim of the study is to determine the features of the medical and social profile, the course of pregnancy and 
obstetric outcomes in patients with high levels of anxiety.

Materials and methods. Psychological testing was conducted to determine the personal level of anxiety  in 
100 pregnant women for the period 2013–2016 and in 100 patients for 2018–2021. The medical and social portrait, the 
course of pregnancy and its outcomes were studied in 16 patients with high levels of anxiety for the period 2013–2016 
(group 1) and in 21 — for the period 2018–2021 (group 2).

Results. Patients from the 2018–2021 cohort were statistically significantly more likely to be employees in most 
cases, and there was a tendency to decrease the number of married women. Patients with high levels of anxiety in both 
time cohorts had complications of the gestational period such as toxicosis of the first half of pregnancy, the threat of 
termination of pregnancy, and moderate preeclampsia. The percentage of premature births remains consistently high.

Conclusion. The results  indicate the determination of the characteristics of a woman’s psycho-emotional state 
during the gestational period for a personalized approach to pregnancy management tactics in order to prevent unfa-
vorable obstetric and perinatal outcomes.

Keywords: pregnancy, psycho-emotional status, personal anxiety, obstetric and perinatal outcomes, premature 
birth 
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Актуальность
Психические расстройства являются серьезной социальной и  медицинской пробле-

мой. В современном мире наблюдается тенденция к росту распространенности депрессии 
и тревожности у населения, женщины во время беременности не являются исключением 
(от  6,0 % до  57,0 % и  от  8,5 % до  44,4 % соответственно) [1–3]. В  настоящее время значи-
тельная часть женщин (примерно 20–25 %) испытывает тревожные расстройства в период 
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гестации [4–7]. Тревога выражается неприятным эмоциональным состоянием, которое ха-
рактеризуется беспредметным чувством напряжения, ожидания неблагополучного разви-
тия событий. При этом именно тревожность может оказывать неблагоприятное влияние 
и превратить беременность в мучительное и неприятное событие в жизни женщины, вызы-
вая множество физиологических и психосоциальных изменений [8, 9].

По данным литературы за последние 5 лет, особое влияние на психоэмоциональный 
статус беременных женщин оказывают такие факторы, как возраст, доход, семейное по-
ложение, образование и статус занятости [10–12]. Так, в работе И. Ешилчынар и др. (тур.  
İ. Yeşilçınar et al.) при анализе 203 женщин установлено, что возраст, паритет, доход, статус 
занятости повлияли на уровень тревожности беременных женщин [10]. Результаты иссле-
дований показывают изменения медико-социального портрета у первобеременных женщин 
во временном аспекте. Прежде всего, следует отметить увеличение среднего возраста, что 
может быть связано с повышением профессиональной роли женщины в обществе [13, 14].

Тревожные расстройства у женщин связаны с неблагоприятными акушерскими и пе-
ринатальными исходами. Отмечено, что в  большинстве случаев беременные с  высоким 
уровнем тревожности имеют более осложненное течение беременности. В нескольких ис-
следованиях стресс или тревожность во время беременности рассматривают как мощный 
и  независимый предиктор преждевременных родов [15–17]. Антенатальная тревожность 
может быть ассоциирована с преэклампсией, задержкой роста плода, послеродовой депрес-
сией [18–20]. Материнская тревожность имеет негативные последствия для развития но-
ворожденных. Существует совокупность доказательств того, что тревожные расстройства 
матери могут привести к возникновению эмоциональных и когнитивных проблем у детей, 
таких как дефицит внимания, гиперактивность, задержка речевого развития, развитие 
ожирения [21–24]. Выявление пренатальной тревожности и связанных с ней факторов мо-
жет помочь в разработке стратегий ведения беременности для определения женщин с вы-
соким риском, которым необходима помощь, для минимизирования рисков возникновения 
акушерских осложнений.

Цель исследования — определить особенности медико-социального портрета, тече-
ния беременности и акушерских исходов у пациенток с высоким уровнем тревожности.

Материалы и методы
На основании психологического тестирования проведена сравнительная оценка уров-

ня тревожности 100  первобеременных женщин за  период 2013–2016  гг. и  100  пациенток 
за период 2018–2021 гг. Для определения личностного уровня тревожности проведено анке-
тирование респонденток по шкале тревоги Спилбергера, адаптированной Ханиным1. При 
изучении уровня тревожности у пациенток статистически значимых различий в когортных 
группах с  низким, умеренным и  высоким уровнями тревожности не  выявлено, но  отме-
чается тенденция к  увеличению количества пациенток с  высоким уровнем тревожности 
(2013–2016 гг. — 16/100 (16 %); 2018–2021 гг. — 21/100 (21 %)) (табл. 1).

Для прохождения анкетирования респондентки должны были соответствовать сле-
дующим критериям включения: возраст женщины 18–45  лет; первая, одноплодная, спон-
танно наступившая беременность; I триместр; диспансерное наблюдение беременной 

1  Батаршев А. В. Базовые психологические свойства и профессиональное самоопределение личности : 
практическое руководство по психологической диагностике. СПб. : Речь, 2005. 208 с. EDN: https://elibrary.ru/
TJOLXD.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2025  |  Том 24  |  № 224

в  женской консультации; информированное письменное согласие пациентки на  участи  
в исследовании.

Критерии невключения в исследование: соматическая патология в стадии декомпенса-
ции; психические заболевания в стадии обострения.

Таблица 1
Уровень тревожности в 2013–2016 и 2018–2021 гг., абс. (отн.) 

Уровень тревожности 2013–2016 гг. (n = 100) 2018–2021 гг. (n = 100)
Низкий 18 (18,0) 9 (9,0)

Умеренный 66 (66,0) 70 (70,0)
Высокий 16 (16,0) 21 (21,0)

С учетом информационных перегрузок, политических и социальных изменений, спо-
собствующих нарастанию тревожности в современном мире, особый интерес представляет 
изучение особенностей медико-социального портрета и течения беременности у пациен-
ток с высоким уровнем тревожности в разные временные периоды проводимого нами ис-
следования.

Изучены медико-социальный портрет, особенности течения беременности, акушер-
ские и перинатальные исходы у пациенток с высоким уровнем тревожности: 16 — 2013–
2016 гг. (группа 1); 21 — 2018–2021 гг. (группа 2).

Для расчета показателей описательной статистики использован пакет статистических 
программ SPSS Statistics 22 (IBM, США). В связи с ненормальным распределением данных 
по  критерию Колмогорова  — Смирнова для дальнейшей обработки материала исполь-
зованы непараметрические методы математической статистики. Для описания количе-
ственных признаков вычислялись медиана (англ. Median, Me), первый и третий квартили 
(англ. First and Third Quartiles, Q1 & Q3). Качественные данные представлены в виде абсо-
лютных и относительных показателей — абс./общ. (отн.). Для определения связи между 
качественными данными групп через таблицы сопряженности 2×2  использован χ 2‑кри-
терий Пирсона, а при частоте менее 5 — точный критерий Фишера. За статистически зна-
чимый уровень различий принят порог двустороннего значения р‑уровня, не превышаю- 
щий 0,050.

Результаты
Средний возраст пациенток в группе 1–28 [24; 32] лет; группе 2–30 [27; 33] лет. Отмече-

на статистически незначимая (p = 0,758) динамика увеличения среднего возраста у перво-
беременных женщин.

Претерпел изменения и социальный статус беременных женщин с высоким уровнем 
тревожности (табл.  2). Статистически значимо увеличилось количество служащих: 4/16 
(25,0 %) в  группе 1  и  12/21 (57,1 %) в  группе 2 (р = 0,051). Среди работающих доля заня-
тых физическим трудом без статистической значимости уменьшилась: 9/16 (56,3 %) и 6/21 
(28,6 %) в группах 1 и 2 соответственно (р = 0,089).

По показателю «Семейное положение» не выявлено статистически значимых отличий, 
однако наметилась тенденция к уменьшению количества замужних женщин и увеличению 
тех, кото состоит в незарегистрированном браке.
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Таблица 2
Социальный портрет у обследованных женщин, абс. (отн.) 

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 21) р
Образование:

высшее 13 (81,3) 17 (81,0) 0,982*
среднее специальное 3 (18,7) 4 (19,0) 1,000†

Социальный статус:
рабочие 9 (56,3) 6 (28,7) 0,089*
служащие 4 (25,0) 12 (57,1) 0,051*
домохозяйки 1 (6,2) 2 (9,5) 0,432†
учащиеся 2 (12,5) 1 (4,7) 0,324†

Семейное положение:
зарегистрированный брак 8 (50,0) 10 (47,6) 0,886*
незарегистрированный брак 4 (25,0) 7 (33,3) 0,583*
одинокая 4 (25,0) 4 (19,1) 0,705†

Примечания: * по χ 2‑критерию Пирсона; † по точному критерию Фишера.

При изучении структуры и  частоты соматической патологии у  беременных женщин 
в динамике за 5 лет статистически значимых различий в группах исследования не выявле-
но. Однако установлено, что экстрагенитальную патологию имела практически каждая вто-
рая пациентка группы 2 (9/21 (42,9 %)), каждая четвертая женщина группы 1 (4/16 (25,0 %)) 
(р = 0,206). Структура соматической патологии в рассматриваемые периоды практически 
не изменилась: лидирующее место занимают болезни органов пищеварения (хронический 
гастрит).

При анализе данных об  использовании методов контрацепции выявлено, что стати-
стически чаще противозачаточные гормональные средства применяли пациентки группы 
2 (6/21 (28,6 %)), тогда как женщины группы 1 полностью игнорировали этот метод (0/16 
(0 %)) (р = 0,019). Остальные способы контрацепции (барьерный и  прерванный половой 
акт) с  одинаковой частотой применялись в  обеих группах обследуемых женщин. Из  ги-
некологического анамнеза установлено, что статистически значимой разницы по частоте 
встречаемости нозологических форм гинекологической патологии в группах исследования 
не выявлено. Однако стоит отметить, что в анамнезе пациенток наиболее частым гинеколо-
гическим заболеванием явилась дисменорея: 6/16 (37,5 %) в группе 1, 8/21 (38 %) в группе 2 
(р = 0,970).

При изучении особенностей течения беременности у  обследованных пациенток 
(табл. 3) выявлено, что угрозы прерывания беременности и преждевременных родов с оди-
наковой частотой регистрировались в исследуемых группах: 1–9/16 (56,3 %) и 4/16 (25,0 %); 
2–11/21 (52,4 %) и 6/21 (28,6 %) соответственно. Токсикоз первой половины беременности 
осложнял течение гестационного периода у каждой четвертой пациентки в группе 1 (4/16 
(25,0 %) и практически у каждой третьей в группе 2 (6/21 (28,5 %) (р = 0,809). Преэклампсия 
умеренной степени в группе 2 выявлялась в 2 раза реже (3/21 (14,2 %)) по сравнению с груп-
пой 1 (5/16 (31,3 %)), однако статистически значимой разницы по  этому показателю нет  
(р = 0,254).
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Таблица 3
Особенности течения настоящей беременности у обследованных женщин, абс. (отн.) 

Показатель Группа 1 (n = 16) Группа 2 (n = 21) р
Угроза прерывания беременности 9 (56,3) 11 (52,4) 0,815*
Угроза преждевременных родов 4 (25,0) 6 (28,6) 0,809*
Анемия, осложняющая беременность, дето-
рождение и послеродовый период 5 (31,3) 7 (33,3) 0,893*
Цервиковагинальные инфекции 2 (12,5) 2 (9,5) 1,000†
Токсикоз I половины беременности 4 (25,0) 6 (28,5) 0,809†
Преэклампсия умеренной степени 5 (31,3) 3 (14,2) 0,254†
Плацентарная недостаточность 4 (25,0) 4 (19,0) 0,705†
Многоводие 1 (6,3) 1 (4,7) 1,000†

Примечания: * по χ 2‑критерию Пирсона; † по точному критерию Фишера.

При оценке данных ультразвукового исследования и допплерометрии статистически 
значимых изменений не выявлено. Однако необходимо отметить, что нарушение маточно-
го кровотока чаще регистрировалось в группе 1 (4/16 (25,0 %)) по сравнению с группой 2 
(2/21 (9,5 %)) (р = 0,371).

При анализе акушерских исходов установлено, что своевременные роды в группе 1 ре-
гистрировались у  13/16 (81,3 %) респонденток, в  группе 2–14/21 (66,6 %). У  этих женщин 
быстрые роды произошли чаще в группе 1 (3/13 (23,1 %)) по сравнению с группой 2 (2/14 
(14,3 %) (р = 1,000). Клинически узкий таз диагностировался только в группе 2 (2/14 (14,3 %)) 
и полностью отсутствовал в группе 1 (0/13 (0 %) (р = 0,481). Аномалии родовой деятель-
ности осложняли течение родов у каждой второй пациентки обеих групп: 1–6/13 (46,2 %); 
2–7/14 (50,0 %) (р = 0,293). Дистресс плода в родах с одинаковой частотой регистрировался 
в обеих группах: 1–4/13 (30,8 %); 2–4/14 (28,6 %) (р = 1,000).

Таблица 4
Особенности своевременных родов у обследованных женщин, абс. (отн.) 

Показатель Группа 1 (n = 13) Группа 2 (n = 14) р
Экстренное оперативное родоразрешение 4 (30,8) 6 (42,9) 0,695*
Преждевременное излитие околоплодных вод 
при доношенном сроке 2 (15,4) 3 (21,4) 1,000†
Быстрые роды 3 (23,1) 2 (14,3) 1,000†
Аномалии родовой деятельности 6 (46,2) 7 (50,0) 0,293*
Клинически узкий таз 0 (0) 2 (14,3) 0,481†
Дистресс плода 4 (30,8) 4 (28,6) 1,000†

Примечания: * по χ 2‑критерию Пирсона; † по точному критерию Фишера.

Спонтанные преждевременные роды в группе 2 наблюдались у каждой третьей жен-
щины (7/21 (33,3 %)), в группе 1–3/16 (18,7 %) (р = 0,322). Структура таких родов в группах 
1 и 2: ранние преждевременные (28,0–31,6 недель) — 1/3 (33,3 %) и 2/7 (28,6 %); преждевре-
менные (32,0–33,6 недель) — 2/3 (66,7 %) и 3/7 (42,8 %); поздние преждевременные (34,0–
36,6 недель) — 1/3 (33,3 %) и 2/7 (28,6 %) соответственно.
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Дети, рожденные у женщин группы 2, чаще находились в условиях палаты интенсивной тера-
пии (3/21 (33,3 %)) по сравнению с новорожденными пациенток группы 1 (3/16 (18,8 %) (р = 0,322).

Почти каждый второй ребенок из группы 1 (7/16 (43,6 %)) имел 6–7 баллов по шкале 
Апгар, тогда как в группе 2 эту оценку имел практически каждый третий новорожденный 
(6/21 (28,6 %) (р = 0,338).

Обсуждение
По результатам нашего исследования выявлено, что при изучении медико-социально-

го портрета женщин во временном аспекте претерпел изменения социальный статус. В ко-
горте женщин 2018–2021  гг. статистически значимо увеличилось количество служащих, 
при этом незначимо уменьшилось количество замужних, кроме того, в 2 раза больше у этих 
пациенток выявлялась соматическая патология. Возможно, это связано с изменениями со-
циально-экономических установок современных женщин.

Полученные данные настоящей работы соответствуют исследованиям по рассматри-
ваемой проблеме. В недавних работах отечественные (И. А. Салов и др.) [1] и зарубежные 
(Л. Дейвс и др. (англ. L. Dawes et al.)) [15] авторы пришли к выводу, что уровень тревожно-
сти беременных играет роль в  генезе преждевременных родов. Это подтверждается дан-
ными нашего исследования. Отмечено, что у указанной категории беременных доля преж-
девременных родов за прошедшие 5 лет остается стабильно высокой. В ряде публикаций 
представлены доказательства того, что у пациенток с высоким уровнем тревожности от-
мечается осложненное течение беременности [25]. Так, Дж. Д. Ранкл и др. (англ. J. D. Runkle 
et al.) получили подтверждение того, что стресс или тревожность связаны с более высоким 
риском гипертензивных расстройств во время беременности, а также более высоким ри-
ском преждевременных родов и низкого веса младенцев при рождении [18].

При проведении нашей работы мы выявили, что у пациенток с высоким уровнем тре-
вожности в обеих временных когортах имели осложнения беременности и родов, такие как 
токсикоз первой половины беременности, угроза прерывания беременности, умеренная 
преэклампсия, аномалии родовой деятельности, дистресс плода. Согласно полученным ре-
зультатам, дифференцированный подход к определению особенностей психоэмоциональ-
ного состояния женщины во время беременности остается актуальным.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о  целесообразности выявления особенностей 

психоэмоционального состояния женщины во время гестационного периода для персони-
фицированного подхода тактики ведения беременности в  целях профилактики неблаго-
приятных акушерских и перинатальных исходов.
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Нарушения микроциркуляции и гемостаза 
у беременных с гестационной гипертензией

Татьяна Ивановна Власова✉, Татьяна Ивановна Шишканова, Алина Евгеньевна Маркина, 
Дарья Алексеевна Капитанова, Ольга Викторовна Кирдяшкина
Национальный исследовательский Мордовский государственный университет имени Н. П. Огарёва, 
Саранск, Россия

✉  v lasova‑t . i@mrsu.ru

Аннотация
Преэклампсия и гестационная гипертензия занимают ведущие позиции в структуре патологии беремен-

ности, в связи с этим актуальность проблемы ранней диагностики гипертензивных расстройств в современ-
ном акушерстве очевидна.

Цель исследования — оценка особенностей микроциркуляции периферических тканей и состояния си-
стемы гемостаза в сопряженности с характеристиками маточно-плацентарного кровотока у беременных с ги-
пертензивными нарушениями; определение паттернов изменений регионарной гемодинамики, значимых как 
предикторы возникновения и прогрессирования гипертензивных нарушений.

Материалы и методы. Проведено клиническое исследование беременных с гестационной артериальной 
гипертензией (ГАГ) (n = 36) и пациенток с умеренной преэклампсией (ПЭ) (n = 12); контроль — женщины с фи-
зиологическим течением беременности. Выполнены клиническая оценка состояния женщины и новорожден-
ного, оценка периферической микроциркуляции методом лазерной допплеровской флоуметрии, определение 
коагуляционного профиля по данным тромбоэластографии, статистический анализ данных (Statistica 13.0).

Результаты. При развитии ГАГ отмечаются увеличение скорости образования и  повышение плот-
ности кровяного сгустка при снижении фибринолитических процессов (относительно контроля на 19,33 % 
(р < 0,050) при ГАГ, 38,24 % (р < 0,050) при умеренной ПЭ). Отмечены изменения средних лабораторных зна-
чений, отражающих основные объемные характеристики тромбоцитов, а также увеличение их числа при ГАГ 
и снижение при умеренной ПЭ. При оценке микроциркуляции периферических тканей беременных обнару-
жено статистически значимое снижение показателя тканевой перфузии у пациенток с ГАГ и умеренной ПЭ 
относительно контроля на 23,10 % (p < 0,050) и 33,2 % (p < 0,050) соответственно, что сопровождалось измене-
нием регуляции периферической микрогемодинамики.

Заключение. ГАГ и развитие умеренной ПЭ сопровождается негативной динамикой показателя микро-
циркуляции с напряжением механизмов ее регуляции и увеличением вклада системных регуляторных меха-
низмов тканевой перфузии, гиперекоагуляцией. Нарушение микроциркуляции у  беременных с ГАГ сопря-
жено с высокой частотой оперативного родоразрешения и жизнеугрожающим состоянием новорожденного.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, нарушения микроциркуляции, гестационная гипертен-
зия, система гемостаза
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The Disturbance of Microcirculation and Hemostasis  
in Pregnant Women with Gestational Hypertension
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Abstract
Preeclampsia (PE) and gestational hypertension (GH) occupy leading positions in the structure of pregnancy 

pathology and adverse perinatal outcomes. The purpose of this study was to evaluate the state of microcirculation of 
peripheral tissues and the hemostasis system in conjunction with proper uteroplacental circulation in pregnant women 
with hypertensive disorders; to determinate the patterns of changes in regional hemodynamics, significant as predic-
tors of the occurrence and progression of hypertensive conditions.

Materials and methods. A clinical study of pregnant women with gestational hypertension (GH) (n = 36) and 
patients with preeclampsia (PE) (n = 12); control — women with physiologic pregnancy was performed. Clinical evalu-
ation of the woman and newborn, assessment of peripheral microcirculation (laser Doppler flowmetry), determination 
of coagulation profile (thromboelastography), statistical analysis of data (Statistica 13.0) were performed.

Results. There is an increase in formation and density of blood clot with a decrease in fibrinolytic processes (rela-
tive to control by 19.33 % (p < 0.050) in GH, by 38.24 % (p < 0.050) in PE). Changes in average laboratory values includ-
ed an increase in number of platelets in GH and a decrease in PE. Assessment of peripheral tissues microcirculation 
demonstrated a statistically significant decrease in tissue perfusion in patients with GH and PE relative to the control 
by 23.1 % (p < 0.050) and 33.2 % (p < 0.050) respectively, which was accompanied by changes in the regulation of mi-
crohemodynamics.

Conclusion. Development of GH and PE is accompanied by negative dynamics of microcirculation with regula-
tion tension and an increase of contribution of systemic regulatory mechanisms of tissue perfusion, significant hyper-
coagulemic changes in the hemostasis system. Impaired microcirculation in pregnant women with GH is associated 
with a high frequency of surgical delivery and a life-threatening condition of the newborn.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, microcirculation disorders, gestational hypertension, hemostatic system
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Список сокращений
Ад — амплитуда дыхательных колебаний
Ам — амплитуда миогенного компонента
Ан — амплитуда нейрогенного компонента
Ас — амплитуда сердечных колебаний
Аэ — амплитуда эндотелиального компонента
ГАГ — гестационная артериальная гипертензия
КВ — коэффициент вариации
ЛДФ — лазерная допплеровская флоуметрия
МА — максимальная амплитуда колебаний
ПЭ — преэклампсия
K — время образования сгустка
M — среднее значение (англ. Mean)
Me — медиана (англ. Median)
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles)
R — время реакции
SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation)
α — угол, отражающий уровень фибриногена
σ — среднее квадратичное отклонение показателя микроциркуляции

Введение
Гипертензивные расстройства являются частыми осложнениями беременности (5–10 % 

наблюдений) 1. Являясь одной из основных причин преждевременных родов, гестационные 
гипертензивные расстройства влекут за собой не только перинатальные потери, но и мате-
ринскую смерть [1, 2]. Согласно современной классификации гипертензивных расстройств 
беременности Международного общества по изучению артериальной гипертензии во вре-
мя беременности (англ. International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy), на-
чальной ступенью таких глобальных осложнений, как преэклампсия (ПЭ) и эклампсия, яв-
ляется гестационная артериальная гипертензия (ГАГ) [3, 4]. Порядка 10–15 % всех случаев 
материнской смертности связаны с ПЭ или эклампсией, что составляет в мире по меньшей 
мере 70 тыс. смертей в год [5].

В зависимости от тяжести гипертензии и степени протеинурии ПЭ принято подраз-
делять на  умеренную и  тяжелую, частота встречаемости которых в  России составляет 
27,4 и 8,4 на 1 000 родов соответственно (по данным на 2018 г.) 2.

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава России «Преэклампсия. Эклампсия. 
Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства во время беременности, в родах и по-
слеродовом периоде» 3 от  2024  г. критерий умеренной ПЭ  — артериальная гипертензия 
(≥140/90 мм рт. ст.) в  сочетании с протеинурией выше 0,3  г в  сутки или в двух порциях 
мочи, взятых с интервалом в 6 ч. Критерии тяжелой ПЭ включают в себя повышение систо-

1  Рекомендации ВОЗ по профилактике и лечению преэклампсии и эклампсии / Всемирная организация 
здравоохранения. 2014. URL: https://clck.ru/3LZLdX (дата обращения: 30.01.2025).

2  Основные показатели здоровья матери и ребенка, деятельность службы охраны детства и родовспоможения 
в  Российской Федерации / М‑во здравоохранения РФ. М., 2019. URL: https://clck.ru/3LZLyx (дата обращения: 
30.01.2025).

3  Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и  гипертензивные расстройства во  время 
беременности, в родах и послеродовом периоде: клинические рекомендации М‑ва здравоохранения РФ. URL: 
https://clck.ru/3LZMEM (дата обращения: 30.01.2025).
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лического и диастолического артериального давления выше 160 и 100 мм рт. ст. соответ-
ственно и протеинурию ≥5 г в сутки или ≥3 г/л в двух порциях мочи, взятых с интервалом 
в 6 ч., или хотя бы один другой параметр, свидетельствующий о присоединении полиорган-
ной недостаточности. ГАГ также относится к группе гипертензивных расстройств, возни-
кающих после 20 недели беременности, однако в отличие от ПЭ повышение артериального 
давления не сопровождается протеинурией.

Полного представления об истинных патогенетических процессах, влияющих на раз-
витие ПЭ нет, однако традиционно механизм складывается следующим образом: развитие 
провоспалительной реакции и  эндотелиальной дисфункции влечет за  собой дефектную 
инвазию трофобласта, приводя к  нарушению нормальной имплантации и  плацентации. 
Повышение чувствительности спиральных артерий к вазопрессорным влияниям способ-
ствует развитию гипоксии и ишемии плаценты, запускается каскад гиперкоагуляционных 
нарушений, включая локальный микротромбоз, что еще в большей степени ухудшает ми-
кроциркуляцию тканей. Гипоксическая среда приводит к оксидативному стрессу и систем-
ной эндотелиальной дисфункции, проявляющейся в дальнейшем полиорганным пораже-
нием [6–10].

В последнее время фокус взглядов на  этиопатогенез гипертензивных нарушений бе-
ременности направлен на выявление фенотипических особенностей сердечно-сосудистой 
системы женщины как факторов риска ПЭ. По современным представлениям выделяют две 
разновидности ПЭ (плацентарную (раннюю) и материнскую (позднюю)), различия между 
которыми состоят в  гемодинамическом профиле матери и  сроках клинических проявле-
ний гипертензивного расстройства [11, 12]. Материнская ПЭ встречается у женщин с уже 
имеющейся эндотелиальной дисфункцией, а беременность служит лишь индуктором сосу-
дистых осложнений. Плацентарная ПЭ развивается как итог периодических спазмов деза-
даптированных к условию беременности спиральных маточных артерий. Для ранней ПЭ 
характерны низкий сердечный выброс и высокое сопротивление сосудистой стенки, тогда 
как позднее развитие ПЭ связывают с высоким ударным объемом сердца, обусловленным 
повышенным объемом циркулирующей крови и низким периферическим сопротивлением 
сосудов [12].

Несмотря на хорошо изученные механизмы возникновения гиперкоагуляции и арте-
риальной гипертензии во время беременности, в настоящее время отсутствуют достовер-
ные способы прогнозирования гестационных гипертензивных расстройств до момента их 
клинической манифестации, что ведет к повышению рисков развития тяжелых материн-
ских и перинатальных осложнений, а также финансово‑экономическим затратам здраво-
охранения на их коррекцию.

Одним из перспективных направлений поиска диагностических предикторов ПЭ яв-
ляются способы, основанные на  оценке плодово‑плацентарного кровотока методом доп-
плерометрии. В  современных исследованиях показывается, что утяжеление течения ПЭ 
ведет к прогрессивному уменьшению маточно-плацентарного кровотока, что выражается 
в  виде снижения пульсационного индекса и  индекса резистентности маточных артерий 
(МА) к III триместру прямо пропорционально гестационному сроку [13]. Л. Гедес-Мартинс 
и др. (англ. L. Guedes-Martins et al.) доказали значение показателя кровотока в маточных ар-
териях при прогнозировании ПЭ [14]. Показано, что нарастание индекса резистентности 
в исследуемых сосудах является наиболее чувствительным при оценке эффективности ма-
точно-плацентарно-плодового кровообращения [15].
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При этом, согласно действующим рекомендациям 1, использование ультразвуковой 
допплерометрии за весь период беременности ограничено и делает невозможным примене-
ние этого метода как рутинного для оценки прогноза на приеме гинеколога при очередной 
явке без наличия прямых показаний или в установленные критические сроки.

Таким образом, изучение особенностей микроциркуляции периферических тканей 
и состояния системы гемостаза у беременных с гипертензивными расстройствами в ассо-
циации с изменениями кровотока в фетоплацентарном комплексе представляется важным 
инструментом поиска значимых скрининговых маркеров для контроля состояния эффек-
тивности регионарного кровообращения, а  также вероятным предиктивным подходом 
в прогнозировании гипертензивных расстройств.

Цель исследования — оценить особенности микроциркуляции периферических тка-
ней и состояние системы гемостаза в сопряженности с характеристиками маточно-плацен-
тарного кровотока у беременных с гипертензивными нарушениями; определить паттерны 
изменений регионарной гемодинамики, значимые как предикторы возникновения и про-
грессирования гипертензивных нарушений.

Материалы и методы
В проспективное клиническое обсервационное исследование включено 90 беременных 

женщин сроком гестации 22–41 неделя (средний возраст — (28,11±6,64) лет). Пациентки 
проходили комплексное обследование при поступлении согласно клиническим рекомен-
дациям «Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства 
во время беременности, в родах и послеродовом периоде» (2021). В контрольную группу 
(группа 1) вошли 42  беременные с  физиологическим течением периода гестации. Груп-
пу 2 составили 36 пациенток с ГАГ. Группа 3 сформирована из 12 беременных с умерен- 
ной ПЭ.

Определены следующие критерии включения:
1)	 для всех групп: информированное согласие на  участие в  исследовании, возраст 

пациенток от 18 до 45 лет, одноплодная беременность (с 22 по 41 неделю включи- 
тельно);

2)	 для групп 2 и 3 дополнительно: наличие установленных ГАГ или умеренной ПЭ со-
гласно действующим клиническим рекомендациям.

Критерии невключения для всех групп: многоплодная беременность, врожденные по-
роки развития плода, тяжелая соматическая патология, инфекционные и психические за-
болевания.

Включение пациенток в исследование происходило по мере обращаемости. Разделение 
пациенток на три группы проведено в соответствии с целями исследования и разработан-
ными критериями включения и невключения. Все беременные, включенные в исследова-
ние, не имели статистически значимых различий по соматическому статусу и были сопо-
ставимы по  возрасту  — средний возраст исследуемых составлял в  среднем (27,71±0,62), 
(28,15±0,73), (29,14±0,46) лет для групп 1, 2  и  3  соответственно (χ 2 = 0,834–1,178; р =  
= 0,657–0,839).

Характеристика некоторых параметров беременных представлена в табл. 1.

1  Преэклампсия. Эклампсия. Отеки … URL: https://clck.ru/3LZMEM (дата обращения: 30.01.2025)
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Таблица 1
Некоторые характеристики групп беременных

Показатель Группа 1 (кон-
троль) (n = 42)

Группа 2 (ГАГ) 
(n = 36)

Группа 3 (ПЭ)  
(n = 12) р

Сопутствующие заболевания, абс. (отн.)
Миопия 10 (11,1) 8 (8,9) 4 (4,4) 0,431
Ожирение 1 степени 2 (2,2) 3 (3,3) 5 (5,6) 0,861
Синдром вегетативной дистония 5 (5,6) 6 (6,7) 4 (4,4) 0,946
Хронический холецистит 1 (1,1) 2 (2,2) 1 (1,1) 0,675
Диффузный зоб. Эутиреоз 0 (0) 2 (2,2) 1 (1,1) 0,056
Аллергический ринит 0 (0) 1 (1,1) 0 (0) 0,031*
Хронический пиелонефрит 1 (1,1) 4 (4,4) 5 (5,6) 0,064

Некоторые антропометрические данные, М±SD
Индекс массы тела, кг/м 2 27,2±3,4 30,1±2,1 31,4±1,2 0,042
Общая прибавка в весе, кг 11,1±2,1 9,3±1,8 15,1±0,7 0,031

Показатели гемодинамики и тромбоэмболического риска, Me [Q1; Q3]
ЧСС, уд./мин. 76,00  

[74,00; 76,00]
74,00  

[72,00; 76,00]
76,00  

[74,00; 76,00] 0,491
САД, мм рт. ст. 120,00  

[110,00; 120,00]
130,00  

[120,00; 130,00]
140,00  

[130,00; 150,00] <0,001*
ДАД, мм рт. ст. 70,00  

[70,00; 80,00]
80,00  

[80,00; 90,00]
100,00  

[80,00; 100,00] <0,001*
Риск тромботических осложнений 
(0–1 — низкий риск; 2 — средний риск; 
≥3 — высокий) 0,0 [0,0; 1,0] 2,0 [1,0; 3,0] 3,0 [3,0; 4,0] <0,001*

Способ родоразрешения, кол-во человек
Естественные роды 28 7 0

<0,001*†Кесарево сечение 14 29 12
Состояния новорожденных, М±SD

Оценка по шкале Апгар на 1 мин. 7,92 (0,03) 7,69 (0,04)* 6,3 (0,03)*† <0,001
Оценка по шкале Апгар на 5 мин. 8,26 (0,06) 8,08 (0,09) 7,1 (0,05)*† <0,001

Примечания: М — среднее значение (англ. Mean); SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation); Me — 
медиана (англ. Median); Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles); * — достоверность отличий 
от группы 1 при р < 0,050; † — достоверность отличий от группы 2 при р < 0,050.

Клиническая оценка состояния беременных проведена стандартными общеклиниче-
скими методами с выявлением жалоб и данных анамнеза в ходе расспроса, проведением 
объективного обследования. Лабораторная диагностика включала в  себя общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи и коагулограмму. Также прово-
дились такие инструментальные методы диагностики, как ультразвуковое исследование, 
допплерометрия и  кардиотокография. Оценка перинатальных исходов осуществлялась 
по шкале Апгар на 1 и 5 мин. Тромбоэластографическое исследование плазмы крови при-
менялось для динамической оценки ее вязкоэластических свойств, позволяющих иденти-
фицировать нарушения системы свертывания крови. Определялись четыре основных па-
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раметра сгустка и его лизиса: R — время реакции; К — время образования сгустка; угол 
α, отражающий уровень фибриногена; МА  — максимальная амплитуда колебаний [16]. 
Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) использовалась в качестве метода, отражаю-
щего микроциркуляторные изменения в периферических тканях (ладонная поверхность III 
пальца руки). Исследование осуществлялось с помощью портативного аппарата «ЛАЗМА 
ПФ», программное обеспечение «ЛАЗМА ПФ 2.0» (Научно-производственное предприятие 
«Лазма», Россия). Оценивались показатель микроциркуляции, его среднее квадратическое 
отклонение (σ (флакс)), коэффициент вариации (КВ). Для оценки компонентов регуляции 
микроциркуляции использован вейвлет-анализ с  регистрацией максимальных амплитуд 
различных частотных компонентов 1.

Статистический анализ полученных данных произведен с использованием программы 
Statistica 13.0 (описательная статистика, оценка нормальности распределения показателя 
в выборке проведена с использованием Z‑критерия Колмогорова — Смирнова, для опре-
деления достоверности отличий в  несвязанных выборках использован параметрический 
t‑критерий Стьюдента, непараметрический U‑критерий Манна  — Уитни, корреляцион-
ный анализ проведен с расчетом r‑коэффициента Пирсона). Данные представлены в виде  
Ме [Q1; Q3] при несоответствии выборки закону нормального распределения, М±SD — при 
соответствии.

Результаты и обсуждение
Показатели системы гемостаза при развитии гипертензивных осложнений беременно-

сти представлены в табл. 2. Современная клеточная концепция гемостаза, предложенная 
в  2001  г. М. Хоффманом и  Д. Монро (англ. M. Hoffman and D. M. Monroe), рассматривает 
внешний и  внутренний пути активации тромбина в  виде параллельного 4‑ступенчато-
го каскада реакций: инициации, амплификации, пропагации и  терминации [17–19]. При 
неосложненном течении беременности в плазме крови повышается содержание практиче-
ски всех основных факторов свертывания: фибриногена (I), протромбина (II), тромбина 
(IIа), проакцелерина (V), проконвертина (VII), антигемофильного глобулина (VIII), фак-
тора фон Виллебранда, Кристмас-фактора (IX), фактора Стюарта — Прауэр (X) и фактора 
Хагемана (XII). Отмечается снижение так называемого фибринстабилизирующего фактора 
(XIII) [19–23]. Гормональная перестройка в организме женщины, возникающая сразу по-
сле оплодотворения яйцеклетки, приводит к качественным гемостазиологическим сдвигам 
в виде повышения прокоагулянтного потенциала крови на фоне снижения фибринолити-
ческой активности и антикоагулянтной защиты [19, 22, 24–26]. Механизм указанных фи-
зиологических изменений носит компенсаторно-приспособительный характер и направлен 
на снижение кровопотери и обеспечение адекватного маточно-плацентарного кровообра-
щения начиная с момента имплантации [19, 20, 26, 27]. Состояние тромботической готов-
ности поддерживается в течение всего антенатального периода, прогрессивно увеличива-
ясь прямо пропорционально сроку гестации и  увеличению концентраций прогестерона 
и эстриола и достигая максимума к концу III триместра [19, 26–28].

В проведенном исследовании наблюдается тенденция к снижению тромбинового вре-
мени у пациенток с развитием ГАГ ((12,65±0,26) (р < 0,050)), в то время как средние зна-
чения аналогичного показателя в  группе здоровых беременных составили (13,13±0,14)  

1  Лазерная допплеровская флоуметрия микроциркуляции крови : руководство для врачей / под ред. 
А. И. Крупаткина, В. В. Сидорова. М.: Медицина, 2005. 256 с. EDN: https://www.elibrary.ru/QLLIIZ.
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(р < 0,050). При ГАГ зафиксированы статистически значимое снижение показателя протром-
бинового отношения на 14,3 % (p < 0,050) относительно контроля. Одним из ключевых игро-
ков в процессе свертывания крови являются тромбоциты. Отмечены изменения средних 
лабораторных значений, отражающих основные объемные характеристики тромбоцитов. 
Среднее значение тромбоцитов в группе с ГАГ несколько увеличивалось относительно кон-
троля и составило (236,20±21,29) (p < 0,050), аналогичный показатель в группе контроля со-
ставил (225,70±9,33) (p < 0,050), в то время как в группе с умеренной ПЭ зарегистрировано 
его снижение, что имеет место на фоне увеличения их потребления при прогрессирующем 
повреждении эндотелия при умеренной ПЭ. Изменение характеристик тромбоцитов свиде-
тельствовало о напряжении механизмов тромбоцитопоэза при гипертензивных расстрой-
ствах, особенно при умеренной ПЭ.

Таблица 2
Показатели коагулограммы и тромбоцитов беременных с ГАГ и ПЭ, Me [Q1; Q3]

Показатель Группа 1 (контроль)  
(n = 42) Группа 2 (ГАГ) (n = 36) Группа 3 (ПЭ) (n = 12) р

Фибриноген, г/л 7,14 [4,50; 8,62] 7,56 [3,73; 8,59] 3,87 [2,86; 7,22] 0,090
Тромбиновое время, 
с. 13,00 [12,50; 13,70] 12,65 [12,10; 13,09] 12,25 [12,12; 12,38] 0,045*
Протромбиновый 
индекс, % 107,00 [102,00; 113,00] 110,00 [102,35; 113,00] 115,00 [110,00; 123,00] 0,036*
Международное 
нормализованное 
отношение 0,98 [0,95; 1,01] 0,97 [0,90; 1,02] 0,93 [0,88; 0,95] 0,063
Активированное ча-
стичное тромбопла-
стиновое время, с. 29,60 [27,40; 31,95] 31,00 [28,30; 32,50] 28,80 [28,30; 30,90] 0,418
Свертываемость 
крови, мин. 7,30 [7,00; 8,00] 7,30 [6,30; 8,00] 8,50 [7,25; 9,00] 0,307
Кровоточивость, 
мин. 0,50 [0,30; 1,00] 1,00 [0,75; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 0,410
Тромбокрит 0,13 [0,00; 0,24] 0,29 [0,24; 0,33] 0,22 [0,21; 0,23] <0,001*
Средний объем 
тромбоцитов 10,50 [9,40; 11,32] 10,94 [10,67; 11,21] 11,70 [11,00; 11,90] 0,018*
Индекс распределе-
ния тромбоцитов 9,80 [8,00; 14,30] 11,45 [10,35; 15,15] 11,93 [8,73; 18,13] <0,001*

Примечание: * — достоверность отличий от группы 1 при р < 0,050.

При изучении параметров гемокоагуляционного состояния крови у беременных с ги-
пертензивными расстройствами методом тромбоэластографии отмечается существенный 
сдвиг в сторону повышения активности свертывающей системы на фоне снижения фибри-
нолиза (рис. 1).

Существенный сдвиг гемокоагуляционных показателей крови выражается в виде по-
вышения протромбогенного потенциала, что повышает риски тромбоза микроциркулятор-
ного русла. Анализ полученных результатов показывает повышение прочности кровяного 
сгустка и увеличение скорости его образования при утяжелении течения гипертензивных 
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расстройств. Полученные нами данные согласуются с результатами других исследований 
и позволяет предположить о формировании гиперкоагулемии при ГАГ с прогрессировани-
ем в коагулопатию потребления при умеренной ПЭ и дальнейшем развитии гипокоагуля-
ционного состояния крови аналогично патофизиологическому механизму развития диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания [16, 29–31].
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Рис. 1. Показатели системы гемостаза у беременных при ГАГ и умеренной ПЭ  
(по данным тромбоэластографии). В группе 2 и 3 по каждому показателю  

отличия от группы 1 и 2 соответственно достоверны (p < 0,050)

Изменение коагуляционных параметров крови оказывает влияние на эффективность 
процессов микроциркуляции (r = 0,53–0,67). Изучение особенностей микроциркуляции пе-
риферических тканей при развитии гипертензивных расстройств беременности является 
одной из актуальных задач современного медицинского сообщества. Однако в настоящее 
время, несмотря на  неуклонный рост исследований в  области гестационных гипертен-
зивных расстройств, представленные данные нельзя назвать исчерпывающими с позиций 
понимания нарушений микрогемодинамики как ключевого звена патофизиологических 
изменений при ПЭ и ГАГ. В рамках проведенного исследования нами оценены ключевые 
параметры периферической микрогемодинамики. Результаты ЛДФ в области ладонной по-
верхности III пальца кистей обследуемых беременных приведены в табл. 3.

Таблица 3
Показатели микроциркуляции у беременных с ГАГ и умеренной ПЭ

Показатель Группа 1 (контроль) 
(n = 42)

Группа 2 (ГАГ)  
(n = 36) Группа 3 (ПЭ) (n = 12) р

Показатель тканевой пер-
фузии, Me [Q1; Q3] 34,55 [24,49; 30,42] 26,60 [23,76; 30,77] 23,08 [22,72; 25,44] <0,001*
σ, М±SD 12,57±3,04 8,24±5,84 16,65±12,46 0,008*†
КВ, М±SD 42,39±12,17 30,56±15,82 41,76±19,43 0,013*†
Показатель окислительно-
го метаболизма, Me [Q1; Q3] 10,11 [8,02; 12,37] 23,56 [20,41; 24,48] 18,19 [13,45; 22,93] <0,001†

Примечание: *  — достоверность отличий от  группы 1  при р < 0,050; †  — достоверность отличий от  группы 2   
при р < 0,050.
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При оценке микроциркуляции периферических тканей беременных обнаружено ста-
тистически значимое снижение показателя тканевой перфузии у пациенток с ГАГ и умерен-
ной ПЭ относительно контрольной группы на 23,1 % (p < 0,050) и 33,2 % (p < 0,050) соответ-
ственно. В группе пациенток с развитием ГАГ выявлено достоверное снижение σ (флакса) 
на 34,4 % (p < 0,050), что отражает угнетающие влияния активных вазомоторных механиз-
мов модуляции тканевого кровотока. Отмечено статистически значимое снижение показа-
теля КВ у пациенток с ГАГ на 27,9 % (p < 0,050) относительно здоровых беременных.

Регуляция сосудистого тонуса осуществлялась у  пациенток с  ГАГ преимущественно 
за счет эндотелиального (Аэ) (2,61±0,33) и нейрогенного (Ан) (1,95±0,20) компонентов, ми-
огенная регуляция (Ам) (1,51±0,16) была менее значимой (рис. 2).

Регионарные механизмы регуляции превалировали над системными, что подтвержда-
ется показателями амплитуды дыхательных (Ад) и сердечных (Ас) колебаний, составивших 
(0,86±0,10) и (0,80±0,17) соответственно. При развитии умеренной ПЭ вклад системных ме-
ханизмов регуляции перфузии периферических тканей возрастал.
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регуляторных компонентов периферического кровотока беременных, Me

ГАГ сопровождается повышением частоты кесарева сечения как вида родоразрешения 
и достоверно более низкими показателями новорожденного по шкале Апгар в 1 мин. жизни 
(рис. 3). Оценка новорожденных по шкале Апгар приведена в табл. 4.
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Таблица 4
Распределение показателей по шкале Апгар у новорожденных  

от матерей с гипертензивными расстройствами, М±SD

Время Группа 1 (контроль) 
(n = 42)

Группа 2 (ГАГ)  
(n = 36)

Группа 3 (ПЭ)  
(n = 12) р

1 мин. 7,92±0,03 7,69±0,04* 6,3±0,03*† <0,001
5 мин. 8,26±0,06 8,08±0,09 7,1±0,05*† <0,001

Примечания: * — достоверность отличий от группы 1 при р < 0,050; † — достоверность отличий от группы ГАГ при 
р < 0,050.

При ГАГ нарушения кровообращения в фетоплацентарном комплексе по данным ульт-
развуковой допплерографии статистически значимо ассоциированы с ухудшением гемоди-
намики микроциркуляторного русла (табл. 5).

Таблица 5
Корреляционная взаимосвязь показателей микроциркуляции  

с ультразвуковой допплерографией артерии матки и пуповины плода

Показатель Артерия матки Пуповина плода
Диастолическое артериальное давление 0,67* 0,77*
Тромбоциты –0,59* –0,52*
R –0,31 –0,54*
Показатель тканевой перфузии –0,83* –0,73*
σ –0,85* –0,05
Показатель окислительного метаболизма 0,32 0,65*
Аэ –0,82* –0,22
Ан –0,92* –0,22
Ам –0,59* –0,20
Ад 0,59* 0,06
Ас 0,43 0,27

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,050).

Заключение
ГАГ и развитие умеренной ПЭ сопровождаются негативной динамикой показателя ми-

кроциркуляции с напряжением механизмов ее регуляции и увеличением вклада системных 
регуляторных механизмов тканевой перфузии, гиперекоагуляцией. Нарушение микроцир-
куляции у беременных с ГАГ сопряжено с высокой частотой оперативного родоразрешения 
и жизнеугрожающим состоянием новорожденного.
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Результаты лечения диабетического макулярного отека 
в зависимости от соблюдения режима антиангиогенной 
терапии в реальной клинической практике
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Аннотация
Актуальность. Сахарный диабет (СД) — это хроническое заболевание, которое может привести к раз-

личным осложнениям, в т. ч. диабетической ретинопатии (ДР; может проявляться более чем у 30 % больных 
диабетом и  часто осложняется диабетическим макулярным отеком (ДМО)). ДМО приводит к  потере цен-
трального зрения и снижает качество жизни. Существует несколько методов лечения ДР, включая лазерную 
коагуляцию сетчатки, интравитреальные инъекции антивазопролиферативных препаратов (анти-VEGF) 
и импланта дексаметазона, витреоретинальную хирургию.

Цель работы — оценить долгосрочные результаты лечения ДМО в зависимости от соблюдения режима 
анти-VEGF-терапии в офтальмоэндокринологическом центре Челябинска.

Материалы и методы. В исследование включено 76 пациентов с ДМО (23/76 (30,3 %) мужчины, 53/73 
(69,7 %) женщины) в возрасте 64,4 [61,8; 70,0] лет. В общей выборке СД 1 типа установлен у 13/76 (17,1 %) 
пациентов, СД 2 типа — 63/76 (82,9 %); непролиферативная стадия ДР имела место у 51/76 (67,1 %) человека, 
пролиферативная — 25/76 (32,9 %).

Обсуждение. Наблюдаются увеличение максимально корригируемой остроты зрения и снижение толщи-
ны сетчатки после 3 загрузочных инъекций афлиберцепта. После 5-й инъекции — стабилизация морфоме-
трических и функциональных результатов.

Заключение. Результаты проведенного исследования показывают, что эффективность лечения ДМО аф-
либерцептом достигается при пяти загрузочных инъекциях и регулярной терапии анти-VEGF-препаратом. 
При нерегулярном введении препарата улучшающий эффект не достигается, что может привести к негатив-
ному отношению к лечению и отказу от дальнейшего наблюдения.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный отек, афли-
берцепт, лазеркоагуляция, антивазопролиферативный фактор
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Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Южно-У-
ральского государственного медицинского университета (протокол № 9 от 15 сентября 2023 г.). Все пациенты 
подписали информированное добровольное согласие на  участие в  исследовании, обработку персональных 
данных и  публикацию результатов исследования. Исследование соответствует положениям, изложенным 
в Хельсинкской декларации.

Для цитирования: Результаты лечения диабетического макулярного отека в  зависимости от  соблю-
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Results of Diabetic Macular Edema Treatment Dependence  
on Adherence to Antiangiogenic Therapy in Real Clinical Practice

Elena A. Drozdova 1, 2, Ksenia N. Dashenko 1, 2, Andrey S. Kuznetsov 1, 2, Teodor T. Gezibeykov 1, 2✉
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Abstract
Relevance. Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that can lead to various complications, one of which is 

diabetic retinopathy (DR), which can occur in more than 30 % of diabetic patients and diabetic macular edema (DME), 
the most formidable complication of DR. DME results in loss of central vision and significantly reduces quality of life. 
There are several treatments for DR including laser retinal photocoagulation, intravitreal injections of antivasoprolif-
erative drugs, dexamethasone implant, and vitreoretinal surgery.

The aim of the work is to evaluate long-term real results of diabetic macular edema treatment depending on ad-
herence to anti-VEGF therapy in the ophthalmoendocrinological centre of Chelyabinsk city.

Materials and methods. 76 patients with DME (including 23/76 (30.3 %) men, 53/76 (69.7 %) women) aged 64.4 
[61.8; 70.0] years. In the total sample of patients, type 1 DM was diagnosed in 13/76 (17.1 %) patients, type 2 DM — 
in 63/76 (82.9 %) patients; nonproliferative stage of DR occurred in 51/76 (67.1 %), proliferative — in 25/76 (32.9 %) 
patients.

Discussion. There was a significant increase in MCOS and a decrease in retinal thickness after 3 loading injec-
tions. Stabilization of morphometric and functional results was observed after the 5th injection.

Conclusion. The study shows that the efficacy of aflibercept treatment for DME is achieved with five loading in-
jections and regular therapy. When the drug is not administered regularly, the improving effect is not achieved, which 
may lead to a negative attitude to treatment and withdrawal from further follow-up.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, diabetic macular oedema, aflibercept, laser photocoagulation, 
antivasoproliferative factor
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Список сокращений
ДМО — диабетический макулярный отек
ДР — диабетическая ретинопатия
ИВИ — интравитреальные инъекции
ИРЖ — интраретинальная жидкость
ЛК — лазерная коагуляция
МКОЗ — максимально корригированная острота зрения
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ОМ — объем макулы
СД — сахарный диабет
СРЖ — субретинальная жидкость
ЦТС — центральная толщина сетчатки
COVID‑19 — коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019)
DRCR.net  — сеть клинических исследований диабетической ретинопатии (англ. Diabetic Retinopathy 

Clinical Research Network)
ETDRS  — лечение диабетической ретинопатии на  ранней стадии (англ. Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study)
Me — медиана (англ. Median)
PRN — режим терапии «по потребности» (англ. Pro Re Nata)
Q1 & Q3–1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd Quartiles)
T&E — режим терапии «лечить и увеличивать интервал» (англ. Treat-and-Extend)
VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста (англ. Vascular Endothelial Growth Factor)
VISTA — исследование интравитреального введения афлиберцепта у пациентов с диабетическим ма-

кулярным отеком (англ. Study of  Intravitreal Aflibercept  Injection (IAI; EYLEA®; BAY86–5321) in Patients with 
Diabetic Macular Edema)

VIVID — интравитреальное введение афлиберцепта при нарушении зрения из-за диабетического маку-
лярного отека (англ. Intravitreal Aflibercept Injection in Vision Impairment Due to DME)

Введение
Сахарный диабет (СД) на протяжении многих лет остается одной из наиболее значи-

мых проблем медицины ввиду высокой распространенности и  неуклонного роста коли-
чества пациентов, развития различных осложнений, включая поражение органа зрения. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, в настоящее время в мире с диагно-
зом СД зарегистрировано более 537 млн человек [1], а в России на 2024 г. насчитывается 
более 5,1 млн человек [2]. Офтальмологические проявления в виде диабетической ретино-
патии (ДР) развиваются более чем у трети пациентов с СД [3], в среднем около 13 % пациен-
тов с ДР страдает от диабетического макулярного отека (ДМО), который может возникнуть 
на любой стадии ДР, приводит к потере центрального зрения и снижает качество жизни 
пациентов [4–6].

Существенными факторами, способствующими возникновению и прогрессированию 
ДР, являются продолжительное течение СД, повышенный уровень глюкозы, повышенное 
артериальное давление, нарушение липидного обмена и ряд других [7–9]. В ответ на хро-
ническую гипергликемию запускаются патологические механизмы, включая оксидативный 
стресс, повышение факторов воспаления и сосудистых факторов роста. Критичное повы-
шение сосудистого эндотелиального фактора роста (англ. Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF) рассматривается как один из ключевых механизмов повреждения гематоофтальми-
ческого барьера, в результате которого в макулярной зоне сетчатки накапливается интра-
ретинальная и субретинальная жидкости, и повышенной проницаемости клеток эндотелия 
ретинальных сосудов [3, 9].

В связи с  этим в  настоящее время в  качестве первой линии терапии ДМО рекомен-
дуются интравитреальные инъекции (ИВИ) антивазопролиферативных (анти-VEGF) 
препаратов, а при наличии ряда показаний глюкокортикостероиды [10]. Место лазерной 
коагуляция (ЛК) в макулярной зоне в настоящее время минимально ввиду ее деструктив-
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ного действия на сетчатку. Результаты показывают, что анти-VEGF-препараты превосходят 
результаты ЛК и приводит к повышению максимально корригированной остроты зрения 
(МКОЗ), снижению центральной толщины сетчатки (ЦТС) и  стабилизации результа- 
тов [11]. На  территории России в  настоящее время для лечения ДМО зарегистрировано 
четыре антивазопролиферативных препарата: ранибизумаб, бролуцизумаб, афлиберцепт 
и  фарицимаб [12, 13]. Однако наиболее широко распространенным и  изученным на  се-
годня является афлиберцепт. Ранее на основании клинических исследований убедительно 
доказано, что даже при худших исходных уровнях МКОЗ афлиберцепт более эффективен 
в лечении ДМО в сравнении с ранибизумабом и бевацизумабом, что позволило далее при-
менять его в качестве эталона сравнения при исследовании новых антивазопролифератив-
ных молекул [14–18]. Интравитреальное введение афлиберцепта является эффективным 
методом лечения ДМО и  позволяет добиться первичного ответа у  большинства пациен- 
тов [19]. Опубликованные результаты применения препарата в реальной клинической прак-
тике основаны на соблюдении рекомендованного в клинических исследованиях (DRCR.net 1 
протокол Т) режима 5  загрузочных инъекций и  дальнейшего регулярного продолжения 
лечения в режиме «лечить и увеличивать интервал» (англ. Treat-and-Extend, T&E) [20, 21]. 
Однако в реальной клинической практике в силу различных обстоятельств нередко паци-
ентам выполняется 1  или несколько нерегулярных ИВИ различных антивазопролифера-
тивных препаратов, что создает иллюзию лечения и формирует неоправданные ожидания 
у пациентов и медицинских работников.

Цель работы — оценить долгосрочные результаты лечения ДМО в зависимости от со-
блюдения режима анти-VEGF-терапии в офтальмоэндокринологическом центре Челябинска.

Материалы и методы
Клиническое исследование выполнено на  базе офтальмоэндокринологического цен-

тра городской клинической больницы №  11 (Челябинск). Методом сплошной выборки 
из электронной базы отобрано 76 пациентов с ДМО (23/76 (30,3 %) мужчины, 53/76 (69,7 %) 
женщины) в возрасте 64,4 [61,8; 70,0] лет. В общей выборке СД 1 типа установлен у 13/76 
(17,1 %) пациентов, СД 2 типа — 63/76 (82,9 %); непролиферативная стадия ДР имела ме-
сто у 51/76 (67,1 %) человека, пролиферативная — 25/76 (32,9 %). Все пациенты находились 
под наблюдением эндокринолога и получали необходимую системную терапию. Исследова-
ние включало в себя ретроспективный и проспективный этапы. При офтальмологическом 
обследовании пациентам проводились визометрия с  определением МКОЗ по  Снеллену, 
тонометрия, биомикроскопия и  офтальмоскопия с  мидриазом. Оптическая когерентная 
томография сетчатки выполнена на томографе DRI OCT Triton Topcon (Topcon, Япония) 
с применением протокола 5 загрузочных инъекций с фокусом на фовеа; расчет ЦТС, объем 
макулы (ОМ) выполнялись в  автоматическом режиме; высота интраретинальной (ИРЖ) 
и субретинальной жидкостей (СРЖ) оценивалась в ручном режиме.

Критериями включения в исследование являлись возраст старше 18 лет, наличие кли-
нически значимого ДМО согласно критериям ETDRS 2 [12]. Критерии исключения: перене-
сенные инфаркт, инсульт менее 6 мес. до исследования, наличие сопутствующих офтальмо-
логических заболеваний (миопии высокой степени, увеита, глаукомы и т. д.).

1  DRCR.net — сеть клинических исследований диабетической ретинопатии (англ. Diabetic Retinopathy 
Clinical Research Network).

2  ETDRS  — лечение диабетической ретинопатии на  ранней стадии (англ. Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study).
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При первичной диагностике ДМО всем пациентам планировалось ИВИ афлиберцепта 
(2 мг (0,05 мл); Eylea, Regeneron Pharmaceuticals Inc., США) согласно инструкции и суще-
ствующим рекомендациям. Однако в связи с различными причинами, включая период пан-
демии COVID‑19 1, у части пациентов схема была нарушена. В зависимости от соблюдения 
режима терапии пациенты разделены на две группы:

1)	 50/76 (65,8 %) человек, которым выполнено 5 ежемесячных загрузочных инъекций 
афлиберцепта, далее 6‑я инъекция через 2 мес., 7‑я — индивидуально через 2–3 мес., 
всего 7 инъекций за 1‑й год. На 2‑й г. пациенты получали по 3–4 инъекции (1 раз 
в 3–4 мес.), 3‑й — по 3 инъекции (раз в 4 мес.);

2)	 26/76 (34,2 %) пациентов, которые по разным обстоятельствам не смогли получить 
загрузочные инъекции, инъекции получали хаотично от  1  до  4  в  течение 1  года, 
в среднем 3,8 инъекций.

Включенные в группы пациенты не различались по возрасту, уровню гликированного 
гемоглобина, МКОЗ, а также морфометрическим параметрам сетчатки (ЦТС). По поводу 
пролиферативной ДР ранее, не  менее 6  мес. до  начала терапии ДМО, выполнена панре-
тинальная ЛК сетчатки. У  пациентов 1‑й группы ЛК сетчатки в  макуле не  выполнялась; 
2‑й — в 21/26 (80,7 %) случае ЛК в макуле проведена после 1–2 ИВИ афлиберцепта и спустя 
4–6 мес.после нарушения режима при очередной явке на осмотр.

Продолжительность наблюдения пациентов 1‑й группы составила 3 года (156 недель); 
2‑й — 1 год (52 недели).

Статистическая обработка выполнена с помощью программного обеспечения Jamovi 
(2.6.24). В  связи с  тем, что распределение признаков отличалось от  нормального закона, 
использовались методы непараметрической статистики. Для проверки гипотезы о соответ-
ствии признаков нормальному закону применен критерий Шапиро  — Уилка. В  качестве 
характеристик описательных статистик количественных данных использованы медианы 
(англ. Median, Ме), 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd Quartiles, Q1 & Q3) — Me [Q1; Q3]. 
При сравнении 2 несвязанных групп по количественным признакам использован критерий 
Манна — Уитни; 3 и более связанных групп по количественным признакам — критерий 
Фридмана с  последующими попарными сравнениями 2  связанных выборок при помощи 
критерия Дарбина — Коновера. Для описания качественных признаков рассчитаны абсо-
лютная и относительная частоты (в %); сравнение двух несвязанных групп проведено при 
помощи χ 2‑критерия Пирсона или точного критерия Фишера (если в таблице сопряженно-
сти были ячейки с ожидаемой частотой меньше 5). Различия считались достоверными при 
p < 0,050.

Результаты
При оценке функционального результата выявлено, что МКОЗ в обеих группах до на-

чала лечения была сопоставима: в 1‑й — 0,18 [0,10; 0,20], 2‑й — 0,28 [0,10; 0,40] (p = 0,185). 
Медиана МКОЗ через 6 мес. после начала терапии у пациентов в 1‑й группе составила 0,50 
[0,42; 0,62], 2‑й — 0,25 [0,10; 0,40]; через 1 год после начала терапии в 1‑й — 0,50 [0,40; 0,53], 
2‑й — 0,20 [0,09; 0,30]. По полученным данным выявлены статистически значимые разли-
чия МКОЗ между группами (p < 0,010).

Наибольшие улучшения МКОЗ наблюдались у  пациентов 1‑й группы (наблюдались 
в течение 3 лет и регулярно получали инъекции анти-VEGF-препарата афлиберцепта): уже 

1  COVID‑19 — коронавирусная инфекция 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019).
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после 1‑й инъекции Me МКОЗ составила 0,30 [0,20; 0,40], отмечено повышение, но наиболь-
ший прирост зафиксирован после 3 загрузочных инъекций (0,50 [0,40; 0,55]), после 5‑й от-
мечалась стабилизация остроты зрения (0,50 [0,41; 0,60]). Через 6 мес. после начала терапии 
МКОЗ увеличилась с 0,18 [0,10; 0,20] до 0,52 [0,40; 0,60] от исходного (p < 0,010). При после-
дующем лечении и наблюдении пациентов 1‑й группы в течение 3 лет показатель МКОЗ 
был стабилен, усредненная прибавка от исходной составила 0,31 [0,30; 0,40].

Во 2‑й группе (пациенты наблюдались в течение 1 года) МКОЗ статистически значимо 
не изменялась: через 6 мес. после начала лечения значение увеличилось с 0,28 [0,10; 0,40] 
до 0,29 [0,10; 0,40] мкм, что было статистически не значимо (p = 0,556); более того, отмечена 
тенденция к снижению остроты зрения — 0,20 [0,09; 0,30] к концу наблюдения.

На рис. 1 представлена динамика показателей МКОЗ у пациентов исследуемых групп.
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Рис. 1. Динамика Me МКОЗ в исследуемых группах в процессе лечения

ИРЖ выявлена у 73/76 (96,1 %) пациентов, в т. ч. в 1‑й группе у 48/50 (96,0 %), 2‑й группе 
у 25/26 (96,2 %). Группы сопоставимы по этому признаку (p = 0,999). Через 6 мес. произошло 
уменьшение объема кист (в 1‑й группе высота ИРЖ уменьшилась у 41/50 (82,0 %), во 2‑й — 
5/26 (19,2 %)), различия статистически значимы между 2 группами (p < 0,010). Через 1 год 
наблюдалось дальнейшее снижение высоты ИРЖ в 1‑й группе, но полного высушивания 
не произошло, у 17/50 (34,0 %) человек ИРЖ сохранялась, во 2‑й — 15/26 (57,7 %); разница 
между группами статистически значима (р < 0,050).

СРЖ исходно выявлена у 24/76 (31,6 %) пациентов, из них 16/50 (32,0 %) в 1‑й группе 
и 8/26 (30,8 %) во 2‑й, статистически значимых различий не выявлено (p = 0,913). Полная 
резорбция СРЖ у 16/50 (32,0 %) пациентов 1‑й группы произошла после 2 инъекций афли-
берцепта (со 126,50 мкм [105,50; 218,20] до 0 мкм), и результат сохранялся в течение всего 
периода наблюдения (p < 0,050). Во 2‑й группе достоверно показатель СРЖ снижался в те-
чение первых 6 мес. (со 112,00 [83,20; 184,00] до 9,90 [6,80; 12,10]), но у 2/26 (7,7 %) СРЖ 
сохранялась, что статистически значимо в сравнении с пациентами 1‑й группы (p < 0,050). 
В течение следующих 6 мес. СРЖ выявлена у 7/26 (26,9 %) человек (в отличие от пациентов 
1‑й группы), разница между группами значимая (p < 0,001).



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2025  |  Том 24  |  № 250

Результаты анализа, проведенного с качественными (бинарными) данными, представ-
лены в табл. 1.

Таблица 1
Результаты анализа, проведенного с качественными (бинарными данными) ИРЖ и СРЖ, абс. (отн.)

Показатель
1‑я группа (n = 50) 2‑я группа (n = 26)

р (χ 2)До Через 6 мес. Через 1 год До Через 6 мес. Через 1 год
1 2 3 4 5 6

ИРЖ
48 (96,0) 9 (18,0) 17 (34,0) 25 (96,2) 21 (80,8) 15 (57,7)

p1 : 4 = 0,999
p2 : 5 < 0,001
p3 : 6 = 0,047

СРЖ
16 (32,0) 0 (0) 0 (0) 8 (30,8) 2 (7,7) 7 (26,9)

p1 : 4 = 0,913
p2 : 5 = 0,047
p3 : 6 < 0,001

В табл. 2 приведен анализ морфометрических показателей сетчатки в макуле в течение 
1‑го года лечения. У пациентов 1‑й группы ЦТС достоверно постепенно уменьшалась до 5‑й 
инъекции, после чего наблюдался период стабилизации процесса. При нерегулярном лече-
нии у пациентов 2‑й группы в течение года не получено достоверного уменьшения ЦТС.

Таблица 2
Динамика морфометрических показателей сетчатки в макулярной зоне  

у пациентов двух групп в течение года наблюдения, Me [Q1; Q3]

Показатель 1‑я группа (n = 50) 2‑я группа (n = 26) р (кр. Манна — 
Уитни)

ЦТС, мкм 1. Исходно 561,5 [488,2; 638,7] 485,0 [361,0; 617,0] 0,185
2. Через 24 недели 229,0 [202,0; 250,2] 385,5 [275,0; 505,5] <0,001
3. Через 48 недель 232,0 [190,5; 277,5] 452,0 [350,7; 611,2] <0,001
р (кр. Фридмана) p < 0,001

p1 : 2 < 0,001
p1 : 3 < 0,001
p2 : 3 = 0,652

p = 0,104 —

ОМ, мкм 3 1. Исходно 10,7 [9,3; 11,6] 10,4 [9,6; 11,1] 0,178
2. Через 24 недели 8,0 [7,9; 8,2] 9,4 [8,8; 10,3] <0,001
3. Через 48 недель 8,1 [7,75; 8,40] 9,48 [8,58; 10,66] <0,001
р (кр. Фридмана) p < 0,001

p1 : 2 < 0,001
p1 : 3 < 0,001
p2 : 3 = 0,202

p = 0,215 —

ИРЖ, мкм 1. Исходно 286,0 [205,7; 391,2] 284,0 [187,0; 415,0] 0,825
2. Через 24 недели 70,0 [58,0; 74,0] 227,0 [106,0; 328;0] <0,001
3. Через 48 недель 0 [0; 57,5] 153,0 [0; 314,0] <0,001
р (кр. Фридмана) p < 0,001

p1 : 2 < 0,001
p1 : 3 < 0,001
p2 : 3 = 0,176

p = 0,259 —
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Показатель 1‑я группа (n = 50) 2‑я группа (n = 26) р (кр. Манна — 
Уитни)

СРЖ, мкм 1. Исходно 126,5 [105,5; 218,2] 112,0 [83,2; 184,0] 0,245
2. Через 24 недели 0 9,9 [6,8; 12,1] 0,051
3. Через 48 недель 0 26,8 [0; 38,2] <0,001
р (кр. Фридмана) p < 0,001

p1 : 2 < 0,001
p1 : 3 < 0,001
p2 : 3 > 0,999

p < 0,050
p1 : 2 < 0,001
p1 : 3 < 0,001
p2 : 3 = 0,999

—

Из табл. 1 следует, что в 1‑й группе через 24 недели (6 мес.) регулярной терапии Me ЦТС 
снизилась в 2,5 раза от исходных показателей (p < 0,001), 48 недель — в 2,4 раза от исходной 
(p < 0,001); значимой разницы между показателями не выявлено (p = 0,652). Во 2‑й груп-
пе Me ЦТС снизилась в 1,2 раза через 24 недели от начала лечения, 48 недель — в 1,1 раза 
от исходных данных; указанные изменения статистически не значимы (p = 0,104). Me ИРЖ 
в 1‑й группе за первые 6 мес. терапии снизилась в 4 раза от исходной, а во 2‑й — в 1,3 раза. 
Через 12 мес. положительный результат в 1‑й группе сохранялся и был значимым в сравне-
нии с исходным (p < 0,001); во 2‑й — незначительное улучшение, ИРЖ снизилась в 1,8 раза 
от показателей до начала лечения, но эти изменения статистически не значимы (p = 0,259). 
СРЖ в 1‑й группе пациентов полностью рассосалась уже после 2‑й инъекции афлиберцепта; 
во 2‑й группе Me СРЖ снизилась в 11 раз за 24 недели наблюдения (статистически значимо, 
p < 0,001), но с 24 по 48 неделю Me высоты СРЖ выросла в 2,8 раза (не значимо, p = 0,999).

Улучшение морфометрических показателей сетчатки наблюдалось в обеих группах па-
циентов после 1‑й инъекции афлиберцепта, при этом Me ЦТС снижалась в 2,7 раза (p < 
0,001). Me ОМ уменьшилась в 1,3 раза.

Максимальное уменьшение высоты ИРЖ в 1‑й группе зафиксировано после 5‑й инъ-
екции — 256/319 мкм (80 %). Однако в 5/50 (10 %) случаях полной резорбции не произошло; 
ЦТС снизилась на 362 [286,0; 389] мкм, ОМ — на 2,67 [2,4; 3,3] мкм 3, высота ИРЖ — на 223 
[148,0; 310,0] мкм, высота СРЖ — на 154 [106,0; 218,0] мкм.

Динамическое наблюдение и регулярный мониторинг оптической когерентной томо-
графии пациентам 1‑й группы ежемесячно в 1‑й год и в течение 3 лет представлен на рис. 2.
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Рис. 2. Динамика морфометрических показателей сетчатки у пациентов 1‑й группы

Окончание табл. 2
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За 3 года наблюдения пациентов 1‑й группы в среднем ЦТС снизилась на 385,0 [315,6; 
454,4] мкм; ИРЖ сохранялась у  5/50 (10,0 %) человек, полного «высушивания» сетчатки 
не произошло, резорбция СРЖ осуществлена уже после 2‑й инъекции у всех пациентов.

Обсуждение
Эффективность афлиберцепта в лечении ДМО ранее убедительно доказана в клини-

ческих исследованиях VIVID и VISTA 1, где показано, что 80 % пациентов достигают ста-
тистически значимого повышения зрения после 5  загрузочных инъекций афлиберцепта 
по 2 мг, что снижает риск недостаточной терапии. С учетом ключевой роли повышенного 
уровня VEGF в развитии ДМО рекомендуется применение непрерывной и агрессивной на-
чальной антивазопролиферативной терапии [23]. Согласно протоколу Т (DRCR.net), мак-
симальный функциональный и  анатомический результаты достигаются к  6‑й инъекции, 
а  полная резорбция жидкости наблюдается лишь у  13,5 % глаз после 3‑й инъекций [24]. 
В  дальнейшем рекомендуется применение режима терапии T&E, который по  сравнению 
с режимом «по потребности» (англ. Pro Re Nata, PRN) позволяет сократить число рецидивов, 
частоты посещений пациентом клиники и улучшить приверженность больных к лечению. 
Последующие опубликованные результаты реальной клинической практики подтвердили 
эффективность такой тактики [25]. Тем не менее дискуссия о лечебных режимах, включая 
число инъекций, по истечении которых возможно оценить эффект терапии ДМО, активно 
продолжается, что, в частности, обусловлено рядом экономических проблем и проблемой 
доступности терапии в разных странах мира.

В нашем исследовании мы хотели проанализировать реальное состояние проблемы 
лечения ДМО на примере сплошной выборки пациентов, наблюдающихся в специализиро-
ванном городском офтальмоэндокринологическом центре. В группе больных, получивших 
5  загрузочных инъекций и  продолживших дальнейшие наблюдение и  лечение, получено 
статистически значимые повышение МКОЗ и снижение толщины сетчатки в макуле после 
3 загрузочных инъекций, после 5‑й отмечалась стабилизация остроты зрения. Полученные 
нами данные можно соотнести с  результатами, опубликованными А. Ж. Фурсовой и  др., 
касающиеся оценки клинической эффективности афлиберцепта в реальной клинической 
практике в течение 2 лет терапии. В результате пациенты получили в течение 1‑го года тера-
пии 7,78 [6,58; 8,60] инъекции афлиберцепта, 2‑го — 4,82 [3,29; 5,13], что позволило увели-
чить интервал и сократить количество введений при сохранном функциональном и струк-
турном результатах.

В нашем исследовании у пациентов 1‑й группы после загрузочной фазы из 5 ежемесяч-
ных инъекций в последующем выполнено меньшее количество ИВИ афлиберцепта, что со-
ставило суммарно 7 введений в 1‑й год лечения, во 2‑й и 3‑й годы лечения — 3–4 инъекции 
с интервалом 3–4 мес. Подобная тактика связана в первую очередь с реальными возможно-
стями медицинской организации по наблюдению пациентов и обеспечением необходимого 
количества препарата. Во 2‑м, 3‑м годах лечения пациенты приглашались в клинику в пла-
новом порядке 1 раз в 3 мес. для оценки состояния сетчатки, при необходимости — ИВИ 
препарата. Подобную схему лечения можно условно отнести к режиму PRN. Тем не менее, 

1  VIVID  — интравитреальное введение афлиберцепта при нарушении зрения из-за диабетического 
макулярного отека (англ. Intravitreal Aflibercept  Injection  in  Vision  Impairment Due to DME); VISTA  — 
исследование интравитреального введения афлиберцепта у пациентов с диабетическим макулярным отеком 
(англ. Study of  Intravitreal Aflibercept  Injection (IAI; EYLEA®; BAY86–5321) in Patients with Diabetic Macular 
Edema).
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несмотря на  увеличение интервала между инъекциями, регулярное их повторение в  1‑й 
группе пациентов позволило удержать достигнутые в  1‑й год терапии функциональные 
и анатомические результаты, что мы связываем с первоначальным подавлением VEGF пу-
тем ежемесячных 5 инъекций.

Во 2‑й группе пациентов, получивших несколько нерегулярных инъекций, эффекта 
от такой терапии не наблюдалось. Обстоятельства, приведшие к нарушению режима тера-
пии, были различны и включали в себя тяжесть течения СД и коморбидных заболеваний, 
нерегулярные поставки препаратов для ИВИ, неявка пациентов на запланированный ос-
мотр и отказ от продолжения терапии. Немалое значение в период сбора материала сыграла 
пандемия COVID‑19. В случае невозможности соблюдения графика загрузочных инъекций, 
дальнейшего наблюдения за пациентом и продолжения терапии, на наш взгляд, возможно, 
более целесообразно после выполнения 1–2 инъекций анти-VEGF-препарата для уменьше-
ния толщины сетчатки в  макуле и  дальнейшего выполнения фокальной ЛК или по  типу 
«решетки», согласно разработанным ранее методикам. Наиболее существенными остаются 
контакт с пациентом и регулярный мониторинг.

Заключение
Проведенное исследование доказывает, что эффективность лечения ДМО ИВИ афли-

берцепта достигается при соблюдении режима 5  загрузочных инъекций и  последующей 
регулярной терапии. Однако при возникновении сложностей экономического или органи-
зационного характеров интервал между введением препарата может индивидуально увели-
чиваться во 2‑й год лечения.

При разовой или нерегулярной постановке ИВИ афлиберцепта не  удается достичь 
улучшения и  стабилизации процесса, что часто приводит к  неоправданным ожиданиям; 
при отсутствии реального результата — к формированию негативного отношения к такому 
виду терапии и, как следствие отказу от дальнейшего наблюдения и лечения.
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Аннотация
Введение. Острая лучевая болезнь в настоящее время остается одной из актуальных проблем современ-

ной медицины. Новая стратегия с  использованием мезенхимальных стволовых клеток (МСК) показывает 
свою эффективность. Однако степень и результаты научной разработанности терапии МСК противоречивы 
и требуют дальнейшего исследования с оценкой пролиферативной и секреторной активности, в частности 
выработки гемопоэз-индуцирующих факторов роста, уровня активации гемопоэза.

Цель работы — моделирование процесса аутофагии с оценкой степени восстановления гемопоэза с ис-
пользованием модулированных МСК.

Материалы и методы. Эксперимент проведен на 60 аутбредных мышах. Все группы животных, за ис-
ключением контрольной, подверглись воздействию ионизирующего излучения (ИИ) с последующими транс-
плантацией модулированных и немодулированных МСК, оценкой ретикулоцитов и лейкоцитарной формулы 
в анализе крови, а также костного мозга с подсчетом миелограммы и проведением иммуноферментного ана-
лиза. Статистический анализ проводился с использованием программы IBM SPSS Statistics 27.

Результаты. После воздействия ИИ отмечается снижение лимфоидного (–45,0 %), нейтрофильного 
(–19,5 %) и мегакариоцитарного (–52,2 %) ростков. Экспрессия SCF и Flt3-ligand была выше в группе МСК +
+ трегалоза по сравнению с рапамицином на 16,3 % и 19,7 % соответственно. Отмечен терапевтический эф-
фект применения МСК в виде повышения клеточности костного мозга на +11,1 % за счет клеток нейтрофиль-
ного и лимфоидного дифферонов. Применение МСК с активированной в них mTOR-независимой аутофагией 
сопровождалось большим увеличением клеточности костного мозга среди исследуемых групп: лимфоциты 
+12,9 %, мегакариоциты +15,2 %. При ингибировании аутофагии в МСК отмечается снижение миелокариоци-
тов (–8,7 %), нейтрофильного (–14,5 %) и лимфоидного (–9,8 %) дифферонов.

Заключение. Применения МСК с активированной mTOR-независимой аутофагией имеет больший тера-
певтический потенциал в восстановлении гемопоэза. Ингибирование аутофагии в МСК ухудшает их биоло-
гические свойства в отношении выработки факторов роста и регенерации миелоидной ткани после воздей-
ствия ИИ.

Ключевые слова: аутофагия, мезенхимальные стволовые клетки, ионизирующее излучение, гемопоэз, 
mTOR, трегалоза, пролиферация
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Abstract
Introduction. Acute radiation disease  is one of the urgent problems of modern medicine. The new approach 

using mesenchymal stem cells (MSCs) show its effectiveness. Results of MSC therapy is contradictory and requires 
further researches to assess the production of hematopoiesis-inducing growth factors and the level of hematopoiesis  
activation.

The purpose of the study was modeling of autophagy process with estimation of the degree of hematopoiesis res-
toration using modulated MSCs.

Materials and methods. The experiment was carried out on 60 outbred mice. Animals were exposed to ionizing 
radiation (IR) with transplantation of modulated and unmodulated MSCs to analyze reticulocyte, leukocyte formula, 
bone marrow with myelogram counting and enzyme immunoassay. Statistical analysis was performed using IBM SPSS 
Statistics 27 program.

Results and discussion. After IR exposure, a decreased in lymphoid (–45.0 %), neutrophilic (–19.5 %) and mega-
karyocyte lineages (–52.2 %) was noted. Expression of SCF and Flt3‑ligand was higher in the MSC + trehalose group 
compared to rapamycin by 16.3 % and 19.7 %. Using MSCs increased bone marrow cellularity by +11.1 % due to neu-
trophilic and lymphoid cells. MSC with activated mTOR-independent autophagy increased in bone marrow cellularity 
among the studied groups: lymphocytes +12.9 %, megakaryocytes +15.2 %. Inhibition of autophagy in MSC decreased 
numbers of myelokaryocytes (–8.7 %), neutrophilic (–14.5 %) and lymphoid (–9.8 %) cells.

Conclusion. The use of MSCs with activated mTOR-independent autophagy has a greater therapeutic potential in 
the restoration of hematopoiesis. Inhibition of autophagy  in MSCs worsens their biological properties  in terms of 
growth factor production and myeloid tissue regeneration after IR exposure.

Keywords: autophagy, mesenchymal stem cells, ionizing radiation, hematopoiesis, mTOR, trehalose, proliferation
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Список сокращений
ИИ — ионизирующее излучение
МСК — мезенхимальные стволовые клетки
ОЛБ — острая лучевая болезнь
CSFs — колониестимулирующие факторы роста (англ. Colony-Stimulating Factors): G‑CSF — гранулоци-

тарный CSF (англ. Granulocyte CSF); GM–CSF  — гранулоцитарно-макрофагальный CSF (англ. Granulocyte-
Macrophage CSF); M–CSF — макрофагальный CSF (англ. Macrophage CSF)

FLT3LG — лиганд fms-подобной тирозинкиназы 3 (англ. fms-Related Tyrosine Kinase 3 Ligand)
ILs — интерлейкины (англ. Interleukins)
MAP1LC3b — легкая цепь 3B белков 1A/1B, ассоциированных с микротрубочками (англ. Microtubule-

Associated Proteins 1A/1B Light Chain 3B; LC3B)
Me — медиана (англ. Median)
mTOR — мишень рапамицина млекопитающих (англ. Mammalian Target of Rapamycin)
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles)
Sca‑1 — антиген стволовых клеток 1 (англ. Stem Cells Antigen 1)
SCF — фактор стволовых клеток (англ. Stem Cell Factor)
TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1 (англ. Transforming Growth Factor β1)

Введение
В связи с широким применением ионизирующего излучения (ИИ) и радионуклидных 

препаратов в диагностике и лечении различных заболеваний, использованием радиоактив-
ных материалов в промышленных и исследовательских целях, увеличением числа конфлик-
тов между странами и угроз террористических атак актуальным является поиск эффектив-
ных методов лечения острой лучевой болезни (ОЛБ) [1–3].

Использование клеточных технологий, применение стволовых клеток представляется 
перспективным методом для терапии ОЛБ. В ранее проведенных исследованиях показана 
эффективность использования мезенхимальных стромальных клеток (МСК) для лечения 
ОЛБ [4]. МСК впервые описаны советским ученым А. Я. Фриденштейном в 1968 г. [5].

Эффективность использования МСК для лечения ОЛБ обусловлена их биологическими 
свойствами. МСК синтезируют факторы, играющие важную роль в регуляции кроветворе-
ния за счет синтеза широкого спектра интерлейкинов (англ. Interleukins, ILs), в т. ч. IL‑6, IL‑7, 
IL‑8, IL‑11, IL‑12 и др.; колониестимулирующих факторов роста (англ. Colony-Stimulating 
Factors, CSFs) — макрофагального (англ. Macrophage CSF, M–CSF), гранулоцитарного (англ. 
Granulocyte CSF, G‑CSF), гранулоцитарно-макрофагального (англ. Granulocyte-Macrophage 
CSF, GM–CSF); лиганда fms-подобной тирозинкиназы 3 (англ. fms-Related Tyrosine Kinase 
3 Ligand, FLT3LG) [6, 7]. Эти клетки могут дифференцироваться в адипоцитарном и остеоген-
ном направлениях, формируя микроокружение для гемопоэтических стволовых клеток [8].  
Наличие у МСК выраженных иммуносупрессивных свойств, способность к выработке про-
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тивовоспалительных цитокинов определяют возможность проведения аллогенной транс-
плантации [9, 10].

Источниками МСК могут быть многие ткани и органы, в т. ч. костный мозг, плацен-
та, жировая ткань [11], при выделении из которых МСК имеют разный пролиферативный 
и  дифференцировочный потенциал. Плацентарные МСК отличаются от  клеток других 
источников возможностью неоперативного получения, обладают большей пролифератив-
ной и иммуносупрессивной активностью [12]. Следует отметить, что плацентарные МСК 
в большей степени, чем МСК, выделенные из костного мозга, синтезируют биологически 
активные вещества, регулирующие гемопоэз: G‑CSF, GM–CSF, IL‑8 [13].

Ранее коллективом авторов проведен ряд экспериментов по изучению функциональ-
ных свойств МСК при сочетанной терапии без изменения функциональной активности 
самих стволовых клеток [14–17]. Таким образом, остается актуальным поиск методов, спо-
собных увеличить жизнеспособность мигрировавших в костный мозг после воздействия 
ИИ МСК, выработку ими биологически активных веществ. Одним из таких способов мо-
жет быть моделирование аутофагии в МСК.

Аутофагия — биологический процесс, в ходе которого в клетке происходит удаление 
поврежденных белков, органелл, а  также изменение энергетического гомеостаза [18, 19]. 
Аутофагию можно рассматривать как реакцию адаптации клетки к изменяющимся усло-
виям: дефициту питательных веществ, кислорода [19, 20]. Данные о  влиянии аутофагии 
на жизнеспособность МСК, их пролиферативную активность противоречивы. В ряде ис-
следований показано повышение пролиферации МСК после активации в  них аутофагии 
[21], в других — отсутствие изменения пролиферации МСК [22]. Результаты исследований 
относительно выработки биологически активных веществ МСК после изменения аутофа-
гии в них также отличаются. В исследованиях Л. Гао и др. (англ. L. Gao et al.) сообщается, что 
активация аутофагии в МСК усиливает их иммуносупрессивные свойства, а ее ингибиро-
вание приводит к уменьшению выработки TGF-β11 [23]. Отчасти эти результаты подтверж-
дены в работе К.-В. Ким и др. (англ. К.-W. Kim et al.; 2015), где также показано увеличение 
секреции МСК ряда иммуносупрессивных факторов (TGF-β1, IL‑10 и индоламина‑2,3‑ди-
оксигеназы) после активации в них аутофагии по сравнению с МСК, в которых моделиро-
вание аутофагии не производилось. Однако в исследованиях Ш. Дан и др. (англ. S. Dang et 
al.; 2014) обнаружено, что именно ингибирование, а не активация аутофагии способствует 
МСК-опосредованному подавлению воспаления [24, 25].

Таким образом, имеющийся научный задел по изучению влияния аутофагии на проли-
феративную и  секреторную активность МСК указывает на  необходимость дальнейших ис-
следований для детального обоснования механизмов полученных результатов. Также хочется 
подчеркнуть, что в большинстве опубликованных работ по влиянию аутофагии на жизнеспо-
собность МСК, их пролиферативную и секреторную активность представлены результаты, по-
лученные в in vitro исследованиях, что необязательно может соответствовать условиям in vivo.

Цель работы  — определить механизмы моделирования аутофагии для изменения 
функциональных характеристик МСК для активации гемопоэза после воздействия ИИ.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на  60  аутбредных  ICR/CD1  мышах-самцах возраста 

14–15  недель, вес 22–24  г. Проведено случайное распределение на  6  групп по  10  особей  

1  TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1 (англ. Transforming Growth Factor β1).
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в каждой. Группа 1 — интактные животные. Животные остальных групп подверглись воз-
действию ИИ в дозе 5,0 Гр. Группа 2 (контрольная) — животные без введения МСК. Живот-
ным групп 3–5 через 1 ч. после воздействия ИИ внутривенно введены МСК в количестве 
1×10 6 клеток на мышь: группа 3 — МСК без изменения в них аутофагии (группа сравнения); 
группа 4 — МСК с активированной в них mTOR-зависимой1 аутофагией (рапамицин 3 мк-
моль/л); группа 5 — МСК с активированной в них mTOR-независимой аутофагией (трега-
лоза 100 ммоль/л). Животным группы 6 введены МСК с ингибированной в них аутофагией 
(3‑метиладенин 10 мкмоль/л) [23, 26].

Мыши адаптировались в течение 1 недели в стандартных условиях (циклы освещения 
по 12 ч. в день, температура 21–22 °C, свободный доступ к воде и еде).

Облучение лабораторных животных
Моделирование острой лучевой болезни проведено путем воздействия ИИ в сублеталь-

ной дозе 5,0 Гр мощностью 0,6 Гр/мин. [27]. Облучение животных проводилось с использо-
ванием γ-терапевтической установки «Агат-С Со‑60» (Россия). Для проведения подсчета 
поглощенной дозы применялись дозиметр UNIDOS (PTW-Freiburg, Германия) и ионизаци-
онная камера Farmer (PTW-Freiburg, Германия), расположенная на высоте половины роста 
мыши. При достижении необходимой дозы сеанс облучения прекращался.

Методы исследования кроветворной ткани
На 21 сутки после воздействия ИИ осуществлялось выведение животных из экспери-

мента, которое производилось по  рекомендациям Коллегии Евразийской экономической 
комиссии (2023)2. Для забора крови проведена анестезия [28]. После забора крови, пока жи-
вотное все еще находилось под наркозом, для его эвтаназии осуществлялась цервикальная 
дислокация.

Подсчет форменных элементов крови, анализ миелограммы
Объем крови в количестве 1,4–1,7 мл получен путем пункции сердца. Кровь немедленно 

помещалась в пробирку, обработанную этилендиаминтетрауксусной кислотой. Для опреде-
ления числа ретикулоцитов изготовлены цитологические препараты, окрашенные с исполь-
зованием раствора бриллиантового крезилового синего. Подсчет количества ретикулоцитов 
в мазках крови производился на 2 000 эритроцитов. Подсчет форменных элементов крови 
осуществлялся на гематологическом анализаторе MEK6400 (Nihon Kohden, Япония).

Получение внеклеточной фракции костного мозга
После проведенной эвтаназии животного с помощью набора хирургических инстру-

ментов проведено отделение кожи, мышц, сухожилий мышц, прикрепленных к бедренной 
кости. После извлечения бедренной кости ее эпифизы были отсечены. Для вымывания 
костного мозга использовано 0,5  мл фосфатно-солевого буферного раствора Дульбекко. 
Полученная суспензия пипетирована для получения однородной смеси и центрифугиро-
вана при 3 000  g в  течение 15  мин. Надосадочная жидкость собиралась и  хранилась при 
температуре –80 °C для последующего анализа [29].

Определение цитокинов во внеклеточной фракции костного мозга
Уровень концентрации цитокинов фактора стволовых клеток (англ. Stem Cell Factor, 

SCF), G‑CSF, а также FLT3LG во внеклеточной фракции костного мозга определены методом 
1  mTOR — мишень рапамицина млекопитающих (англ. Mammalian Target of Rapamycin).
2  О Руководстве по работе с лабораторными (экспериментальными) животными при проведении до-

клинических (неклинических) исследований : рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии 
от 14 ноября 2023 г. № 33. URL: https://clck.ru/3LcAdZ (дата обращения: 20.12.2023).
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иммуноферментного анализа (ИФА) в  соответствии с  инструкциями производителя. Для 
этого использованы следующие наборы: для ИФА FLT3LG мыши (Abcam, США), определе-
ния G‑CSF (Abcam, США), определения SCF (Abcam, США). Исследования проведены на им-
муноферментном анализаторе Chem Well 2910 Combi (Awareness Technology Inc., США).

Исследование морфологии костного мозга
Изготовлены цитологические препараты. Фиксация осуществлена красителем (эозин 

метиленовый синий) с  последующей окраской по  Романовскому на  протяжении 2  мин. 
Анализ миелограммы проводился на 1 000 клеток.

Подсчета миелокариоцитов производился путем вымывания костного мозга из  дру-
гой бедренной кости с помощью 0,5 мл фосфатно-солевого буферного раствора Дульбекко. 
Подсчет миелокариоцитов осуществлялся в камере Горяева.

Выделение и культивирование мезенхимальных стромальных клеток
Получение культуры МСК производилось из хориона плаценты лабораторных мышей. 

Мононуклеарная фракция клеток получена путем последовательной механической и фер-
ментативной обработки хориона плаценты. Производилось дальнейшее культивирование 
клеток в  условиях СО2‑инкубатора, где были заданы следующие параметры: содержание 
СО2 5 %, влажность 90 %, температура инкубатора 37  °C. Использовался набор MesenCult 
Expansion Kit (Mouse; StemCell Technologies Canada Inc., Канада) с дополнительным введе-
нием 2 ммоль L‑глутамина и 50 мкг/мл стрептомицина и 50 ЕД/мл пенициллина.

Идентификация мезенхимальных стромальных клеток
Использован метод проточной цитометрии. На цитометре FACSCalibur (BD Biosciences, 

США) в суспензии трансплантируемых клеток оценивалось содержание клеток, позитивных 
по CD105 (эндоглину), CD29 (интегрину β1), антигену стволовых клеток 1 (англ. Stem Cells 
Antigen 1, Sca‑1) и негативных по CD45, с помощью набора Mouse MesenchymalStem Cell Multi-
Color FlowCytometry Kit (R&D Systems, США) в соответствии с протоколом производителя.

Активация и ингибирование аутофагии в мезенхимальных стромальных клеток
МСК высеяны во флаконы 25 см 2 в концентрации 2,5 млн клеток на флакон в MesenCult 

Expansion Medium (StemCell Technologies Canada  Inc., Канада) с  последующим добавле-
нием в  первый флакон для активации mTOR-зависимой аутофагии рапамицина 3  мк-
моль/л; второй для активации mTOR-независимой аутофагии — дигидрат D‑ (+)-трегало-
зы (100 ммоль/л); третий для ингибирования аутофагии — 3‑метиладенин (10 мкмоль/л). 
Культивирование МСК проводилось в течение 24 ч. [30].

Иммуноферментный анализ
Для верификации аутофагии и определения количества белка mTOR проведено опре-

деление экспрессии белков mTOR, MAP1LC3b (LC3B) 1, беклина‑1 в лизате МСК.
Клетки ресуспендированы в свежем лизис-буфере, содержащем 2 ммоль фенилметил-

сульфонилфторида (Cloud-Clone, КНР) в концентрации 10 7 клеток/мл. Инкубирование — 
20 мин. Для удаления детрита клеток проведено центрифугирование в течение 10 мин, при 
1 500 g. Надосадочная жидкость была собрана и хранилась при температуре –40 °C.

Для определения экспрессии белков аутофагии и белка mTOR использованы наборы для 
определения серин/треонин-протеинкиназы mTOR, MAP1LC3b, беклина‑1. Исследования про-
ведены на иммуноферментном анализаторе Chem Well 2910 (Awareness Technology Inc., США).

1  MAP1LC3b — легкая цепь 3B белков 1A/1B, ассоциированных с микротрубочками (англ. Microtubule-
Associated Proteins 1A/1B Light Chain 3B).
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Статистический анализ проводился с использованием программы IBM SPSS Statistics 27. 
Выполнена предварительная оценка нормальности распределения (W‑критерий Шапиро  — 
Уилка). Для анализа использованы критерий Краскела — Уоллиса, U‑критерий Манна — Уитни 
с поправкой Бонферрони при множественном сравнении. Результаты представлены в виде ме-
дианы (англ. Median, Me), первого и третьего квартилей (англ. First and Third Quartiles, Q1 & Q3).  
Отличия считались статистически значимыми при p < 0,050. Графическое представление ре-
зультатов работы проведено с использованием программы GraphPad Prism 9.4.1.681.

Результаты
Регуляция аутофагии в мезенхимальных стромальных клеток
Через 24 ч. после добавления в культуру МСК рапамицина, трегалозы и 3‑метиладени-

на установлено изменение экспрессии белков, отражающих уровень аутофагии. Содержание 
LC3B и беклина‑1 на фоне рапамицина было увеличено соответственно в 3,2 (p = 0,001) и 3,6 
(p = 0,001) раза по сравнению с МСК без моделирования аутофагии. После добавления трега-
лозы также отмечено увеличение уровня изучаемых белков аутофагии соответственно в 1,9 
(p = 0,001) и 2,2 (p = 0,001) раза. Индуцирование аутофагии в плацентарных МСК рапами-
цином было выражено в большей степени, чем после добавления трегалозы. В этом случае 
количество LC3B и беклина‑1 было соответственно на 39,6 % (p = 0,001) и 38,3 % (p = 0,001) 
больше, чем после добавления трегалозы. При добавлении 3‑метиладенина происходило 
снижение концентрации белков аутофагии: концентрация LC3B и беклина‑1 была снижена 
по сравнению с группой сравнения на 58,8 % (p = 0,001) и 63,3 % (p = 0,001) соответственно.

Содержание белка mTOR в лизате МСК после добавления рапамицина было на 75,7 % 
ниже (p = 0,001), чем в МСК без добавления препарата (группа сравнения). Отмечено, что до-
бавление трегалозы не приводило к изменению экспрессии mTOR. Таким образом, мы уста-
новили, что добавление рапамицина в концентрации 3 мкмоль/л и трегалозы 100 ммоль/л 
к культуре плацентарных МСК вызывает активацию в них аутофагии. Однако если рапа-
мицин активирует аутофагию путем ингибирования белка mTOR, то активация аутофагии 
трегалозой происходит в  меньшей степени, mTOR  — независимым способом. Препарат 
3‑метиладенин ингибирует аутофагию, не влияя при этом на уровень белка mTOR (рис. 1).

Рис. 1. Уровень белков аутофагии в лизате МСК через 24 ч. после культивирования:
* — p < 0,050; ns — p > 0,050
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Влияние мезенхимальных стромальных клеток с измененной в них аутофагией  
на  содержание гемопоэтических факторов в  костном мозге после воздействия  
ионизирующего излучения

В ходе анализа полученных результатов на 21 сутки эксперимента отмечено, что содер-
жание G‑CSF, SCF и FLT3LG в костном мозге не восстановилось и оставалось выше значе-
ний у интактных животных. После трансплантации МСК без изменения в них аутофагии 
отмечено увеличение количества SCF в костном мозге на 22,5 % (p < 0,001) В то же время 
отсутствовало статистически значимое изменение содержания G‑CSF (+10,8 %; p = 0,112) 
и FLT3LG (+4,8 %; p = 0,545) в ответ на введение МСК. Уровень этих гемопоэтических фак-
торов не отличался по сравнению с животными, которых облучали, но не вводили МСК.

Трансплантация МСК с  активированной в  них аутофагией достоверно приводит 
к  повышению содержания гемопоэтических факторов в  сравнении с  группами контроля 
и  трансплантированных МСК без изменения в  них аутофагии. Анализируя уровень ге-
мопоэтических цитокинов в  костном мозге при mTOR-зависимой аутофагии (рапами-
цин) и mTOR-независимой аутофагии (трегалоза), следует отметить, что экспрессия SCF 
и FLT3LG была выше после добавления в культуру МСК препарата трегалозы, по сравне-
нию с рапамицином, на 16,3 % (p = 0,001) и 19,7 % (p = 0,021) соответственно.

Введение плацентарных МСК с ингибированной в них аутофагией мышам после воз-
действия ИИ, наоборот, привело к  снижению SCF в  костном мозге на  20,5 % (p = 0,003) 
по сравнению с введением МСК с неизмененной в них аутофагией. При этом содержание 
G‑CSF и FLT3LG не отличалось от данных в группе сравнения (рис. 2).

Рис. 2. Уровни содержания гемопоэтических факторов роста:
* — p < 0,050; ** — p < 0,005; *** — p < 0,001; **** — p < 0,0001; ns — p > 0,050

Влияние мезенхимальных стромальных клеток с измененной в них аутофагией 
на  клеточный состав костного мозга мыши и  содержание форменных элементов 
крови после облучения в сублетальной дозе

На 21  сутки после воздействия ИИ в  костном мозге оставалось сниженным об-
щее количество миелокариоцитов, поскольку содержание клеток лимфоидного (–45,0 %;  
p = 0,001), нейтрофильного (–19,5 %; p = 0,0001), эритроидного и мегакариоцитарного рост-
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ков (–52,2 %; p = 0,0001) не восстановилось и было ниже значений интактных животных. 
При анализе содержания клеток моноцитарного ряда не было статистически значимых от-
личий от контроля.

Отмечен эффект от проведенной трансплантации МСК (группа сравнения) в отноше-
нии восстановления гемопоэза после воздействия ИИ. На фоне трансплантации МСК отме-
чается эффект увеличения клеточности костного мозга в сравнении с контролем (+11,1 %; 
p = 0,0002). Однако при этом не произошло восстановления количества миелокариоцитов 
до  значений интактных животных. Увеличение клеточности костного мозга обусловлено 
повышением содержания клеток нейтрофильного и лимфоидного дифферонов. После вве-
дения МСК количество нейтрофильных клеток восстановилось до  значений нормы. Ак-
тивация миелоидного ростка проявлялась увеличением количества созревающих и зрелых 
клеток дифферона: метамиелоцитов, палочкоядерных и  сегментоядерных нейтрофилов. 
Следует отметить, что эффект в отношении клеток эритроидного и тромбоцитарного рост-
ков после трансплантации МСК без измененной в них аутофагии не выявлен.

При анализе данных клеточности костного мозга лабораторных животных на 21 сутки 
после воздействия ИИ отмечено, что трансплантация МСК с активированной в них ауто-
фагией сопровождалась увеличением количества миелокариоцитов по сравнению с введе-
нием МСК без моделирования в них аутофагии (группа сравнения). Это достигалось как 
за счет активации лимфопоэза, так и за счет эритро- и мегакариопоэза.

При сравнении эффективности восстановления гемопоэза после введения МСК, в ко-
торых аутофагия была активирована разными способами (mTOR-зависимым и mTOR-неза-
висимым), следует отметить более выраженное действие после введения МСК, которые 
культивировали в присутствии препарата трегалоза. Применение МСК с активированной 
аутофагией без ингибирования белка mTOR привело к увеличению клеточности костного 
мозга, повышению клеток лимфоидного (+12,9 %; p = 0,003) и мегакариоцитарного (+15,2 %; 
p = 0,005) дифферонов.

Ингибирование аутофагии в МСК не имеет статистически значимых изменений кле-
точности костного мозга в сравнении с группой контроля. Однако наблюдается достовер-
ное снижение количества клеток по сравнению с терапией МСК: миелокариоцитов (–8,7 %; 
р = 0,0003), нейтрофильного (–14,5 %; р = 0,0003), лимфоидного (–9,8 %; р = 0,003) дифферо-
нов (рис. 3).

Выявленные изменения в общем анализе крови на 21 сутки после воздействия ИИ от-
ражают картину в костном мозге. Установлено, что не произошло восстановления до значе-
ний интактных животных общего количества лейкоцитов, а также тромбоцитов и эритро-
цитов (рис. 4).

Трансплантация МСК привела к  увеличению общего количества лейкоцитов за  счет 
повышения содержания лимфоцитов +28,7 % (p = 0,002) и гранулоцитов +40,2 % (p = 0,005). 
При этом отсутствовал эффект от трансплантации этих клеток в отношении содержания 
эритроцитов и тромбоцитов по сравнению с группой контроля.

Введение лабораторным животным МСК с  активированной в  них аутофагией так-
же способствовало восстановлению общего количества лейкоцитов за  счет повышения 
содержания лимфоцитов. При этом такой эффект был выражен в  большей степени, чем 
введение МСК с неизмененной в них аутофагией. Содержание гранулоцитов и моноцитов 
при этом достоверно не отличалось от данных в группе сравнения. Следует подчеркнуть, 
что трансплантация клеток с активированной в них аутофагией вызывала также восста-
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новление содержания в  крови ретикулоцитов, эритроцитов и  тромбоцитов. Подобные 
изменения не  были обнаружены в  группе сравнения. При сравнении терапевтического 
потенциала влияния аутофагии на  тромбопоэз отмечается, что количество тромбоцитов 
в крови после введения МСК, в которых не проводилось ингибирование mTOR-комплекса 
1 (культивирование МСК в присутствии трегалозы), восстанавливается в большей степени 
(+11,0 %). Содержание ретикулоцитов и  эритроцитов в  изучаемых группах существенно  
не отличалось.

Иная картина наблюдалась на фоне ингибирования аутофагии. Трансплантация жи-
вотным МСК, предварительно культивированных в присутствии 3‑метиладенина не при-
водило к изменению содержания форменных элементов крови по сравнению с контролем. 
Восстановление содержания форменных элементов крови в группе МСК с ингибированной 
в них аутофагией в сравнении с группой МСК, в которых аутофагия не была изменена, от-
личалось уменьшением общего количества лейкоцитов в крови (–17,5 %; p = 0,002), лимфо-
цитов (–14,9 %; p = 0,001), гранулоцитов (–27,9 %; p = 0,005).

Рис. 3. Клеточный состав костного мозга после воздействия ИИ:
** — p < 0,005; *** — p < 0,001; **** — p < 0,0001; ns — p > 0,050
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Рис. 4. Содержание форменных элементов в крови на 21 сутки:
** — p < 0,005; *** — p < 0,001; **** — p < 0,0001; ns — p > 0,050

Обсуждение
В настоящем исследовании мы сравнили регенераторный потенциал МСК с  активи-

рованной и ингибированной в них аутофагией в отношении восстановления миелоидной 
ткани после воздействия сублетальной дозы ИИ. Возможность использования МСК для ак-
тивации гемопоэза показана в ранее проведенных исследованиях [31]. Способность МСК 
усиливать регенерацию миелоидной ткани обусловлена их способностью вырабатывать 
широкий спектр гемопоэтических факторов [32]. Нами также отмечен эффект от  транс-
плантации плацентарных МСК. Этот действие было выражено в активации гранулоцито-
поэза и лимфопоэза. Известно, что рецепторы к FLT3LG (CD135) располагаются на стволо-
вых гемопоэтических клетках, а также мультипотентных предшественниках с лимфоидным 
праймированием и клетках-предшественниках лимфопоэза. Стимуляция CD135‑рецепто-
ров на поверхности гемопоэтических клеток повышает их пролиферацию и дифференци-
ровку преимущественно в лимфоидном направлении [33–35].

Взаимодействие биологически активных веществ (FLT3LG, G‑CSF), выделяемых рези-
дентными МСК и другими клетками микроокружения гемопоэтических стволовых клеток, 
определяло восстановление лейкопоэза и гранулоцитопоэза.
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Мы объясняем отсутствие статистически значимого влияния на 21 сутки после воз-
действия ИИ со стороны МСК без изменения в них аутофагии в отношении эритроидного 
и мегакариоцитарного ростков низкой секреторной активностью эритропоэтина и SCF [31]. 
Рядом авторов установлено, что рецептор к SCF (CD117; c‑Kit) располагается как на мульти-
потентных стволовых гемопоэтических клетках, мультипотентных прогениторных клетках, 
так и олигопотентных прогениторных клетках — мегакариоцитарно-эритроидно-прогени-
торных клетках. Стимуляция пролиферации последних может обеспечить восстановление 
эритро-мегакариопоэза, что и было достигнуто после введения МСК с активированной ау-
тофагией. В этом случае уровень в костном мозге SCF был выше, чем после введения МСК 
без моделирования в них аутофагии.

Введение МСК с активированной в них аутофагией оказывает стимулирующее влия-
ние в большей степени на восстановление гемопоэза, в т. ч. за счет стимуляции эритропоэ-
за и мегакариопоэза. После введения МСК с активированной в них аутофагией в костном 
мозге уровень FLT3LG, G‑CSF и SCF был повышен.

Повышение выработки гемопоэз-индуцирующих факторов на фоне активации ауто-
фагии может быть связано c элиминацией поврежденных органелл, измененных белков 
[37]. Эти изменения способствуют оптимизации энергетического обмена, повышению жиз-
неспособности трансплантированных клеток в костном мозге.

Заключение
Введение МСК с активированной аутофагией по mTOR-независимому пути способ-

ствовало более выраженному восстановлению гемопоэза, что обусловлено большей кон-
центрацией FLT3LG и SCF в костном мозге, по сравнению с действием МСК, в которых 
аутофагия была индуцирована блокированием белка mTOR. Функции белка mTOR в ком-
плексе 1 mTOR (ингибируемого рапамицином) в клетке многогранны: влияние на мета-
болизм, энергетический обмен в клетке путем стимуляции биогенеза митохондрий, инги-
бирования митофагии, стимуляции пролиферации клетки и выработки ею биологически 
активных веществ [38]. После активации аутофагии путем блокирования этого белка 
в МСК нами впервые установлено снижение содержания гемопоэтических факторов в ис-
следования in vivo.

Ингибирование аутофагии МСК, наоборот, ухудшило биологические свойства этих кле-
ток в отношении выработки SCF и регенерации миелоидной ткани после воздействия ИИ.

Проведенные исследования позволяют рассматривать возможность использования 
МСК с активированной в них аутофагии по mTOR-независимому пути как перспективный 
метод активации регенерации миелоидной ткани после воздействия ИИ.
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Изменение ядрышковой активности в условиях 
микросателлитной нестабильности в слизистой оболочке 
матки при предраке и раке эндометрия

Александра Вадимовна Затворницкая✉, Евгений Леонидович Казачков, 
Элла Алексеевна Казачкова
Южно‑Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия

✉  monost yle@l ist . ru

Аннотация
Актуальность. Анализ гистохимических характеристик пролиферативной активности эндометрия 

в случае микросателлитной нестабильности в образцах эндометрия у женщин с предраковыми изменениями 
является важным для клинической практики. Это исследование может помочь в более точной оценке риска 
малигнизации и выборе оптимальной стратегии наблюдения и лечения для пациенток с такой патологией.

Цель исследования  — анализ состояния ядрышковых организаторов при наличии микросателлитной 
нестабильности в эндометриальной ткани у женщин, страдающих от предрака и рака тела матки, с сопостав-
лением данных.

Материалы и  методы. В  рамках работы проведено ретроспективное нерандомизированное исследо-
вание, осуществленное в  один этап, с  использованием гистологических, иммуногистохимических методов, 
а также статистического анализа.

Результаты. Установлено, что активность ядрышковых организаторов усиливается при микросателлит-
ной нестабильности, что указывает на  активизацию внутриклеточного белкового синтеза. Вышеуказанное 
содействует увеличению пролиферативного потенциала эпителиоцитов железистого и стромального компо-
нентов эндометрия в условиях гиперплазии и карциномы.

Заключение. Представленные результаты могут служить в качестве дополнительного критерия при вы-
боре тактики лечения пациенток с предраковыми изменениями и раком эндометрия.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, эндометриоидная аденокарцинома, ядрышковые организа-
торы, микросателлитная нестабильность, канцеропревенция
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Abstract
Introduction. The study of histochemical features of the proliferative activity of the endometrium in conditions 

of microsatellite instability in the endometrium in women with precancerous damage to the mucous membrane is of 
clinical interest for determining the prognosis of malignancy and tactics of managing patients with this pathology.

The aim of the study was to analyze the state of the nucleolar organizer system in conditions of microsatellite in-
stability in the uterine mucosa in patients with precancer and endometrial cancer in a comparative aspect.

Materials and methods. A one-stage non-randomized retrospective study was performed using histological, im-
munohistochemical and statistical methods.

Results. An increase in the activity of nucleolar organizers was established in microsatellite instability, indicating 
an increase in protein-synthetic activity in cells and, as a consequence, the proliferative potential of glandular epithelial 
cells and endometrial stromal cells in its hyperplasia and carcinoma.

Conclusion. The obtained results can be used as an additional factor in determining the tactics of managing pa-
tients with precancer and endometrial cancer.

Keywords: endometrial hyperplasia, endometrioid adenocarcinoma, nucleolar organizers, microsatellite insta-
bility, cancer prevention
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Введение
Эндометрий — быстро трансформирующаяся ткань, которая претерпевает изменения 

в течение всего менструального цикла под воздействием стероидных гормонов [1]. Дисба-
ланс гормональной регуляции репродуктивной системы женщины, связанный с комплекс-
ным воздействием различных факторов [2, 3], может обусловить развитие гиперплазии 
эндометрия (ГЭ). При этом прогнозирование вариантов течения ГЭ, характеризующейся 
высоким риском рецидивирования и  являющейся общепризнанным предшественником 
истинных опухолевых трансформаций [4, 5], дает возможность проведения системы меро-
приятий, лежащих в основе эндометриальной канцеропревенции [6, 7].
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В условиях физиологических и  патологических изменений основным показателем, 
по которому следует судить о функциональной активности клетки, считается деятельность 
ядрышковых организаторов (ЯО) [8, 9] — участков в структуре ядра, способных интенсив-
но взаимодействовать с коллоидным серебром. Именно вокруг этих участков в процессе 
телофазы формируется новое ядрышко [10, 11]. Анализ состояния ЯО обычно выполняет-
ся для оценки белково‑синтетической функция клеток и продолжительности клеточного 
цикла, определения степени дифференцировки клеток, их пролиферативного потенциала, 
функциональной нагрузки на клеточные комплексы [12–15].

В последние годы показано, что при прогрессировании предопухолевых процессов, их 
трансформации в  истинные новообразования происходит накопление мутаций в  геном-
ных микросателлитах, что ведет к состоянию генетической или микросателлитной неста-
бильности (англ. Microsatellite Instability, MSI). При этом убедительно проиллюстрирована 
роль MSI в виде нарушений системы репарации неспаренных оснований (англ. Mismatch 
Repair, MMR) в онкогенезе ряда новообразований человека [16–20]. Уместно предположить, 
что при MSI в  эндометрии происходит и  трансформация активности ЯО в  компонентах 
ядра клеток железистого и стромального компартментов эндометрия. Однако информации 
об изменении гистохимических характеристик ядрышковой активности эндометриальных 
клеток при MSI у  женщин с  предраковыми изменениями и  карциномой эндометрия мы 
не нашли в доступных источниках. Это может представлять определенный фундаменталь-
ный и прикладной интерес в плане определения прогностических маркеров прогрессиро-
вания ГЭ и малигнизации, которое, в свою очередь, способно стать стратегической основой 
для разработки тактики ведения пациенток с указанной патологией.

Цель исследования заключается в анализе состояния ЯО при наличии MSI в эндоме-
триальной ткани у женщин, страдающих от предрака и рака тела матки, с сопоставлением 
данных.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, не являющееся рандомизированным, с ис-

пользованием методов гистологического, иммуногистохимического и статистического ана-
лизов. Исследование начато в 2024 г., когда были изучены особенности MSI при предопухо-
левых и опухолевых процессах эндометрия в сравнительном аспекте [21].

В ходе гистологического исследования биопсийного материала эндометрия отобрано 
90 случаев, распределенных на три группы: I группа включала в себя 30 женщин с ГЭ без 
атипии; II  — 30  пациенток с  атипичной гиперплазией слизистой оболочки матки; III  — 
30  женщин, в  образцах эндометрия которых регистрировалась эндометриоидная адено-
карцинома высокой (G1) и умеренной (G2) степеней дифференциации. Перед включением 
в исследование пациентками оформлялось анонимное информированное согласие на уча-
стие в исследовании и публикацию результатов в открытых источниках. Возраст женщин 
из  групп исследования составлял от  18  до  65  лет. Пациентки отрицали использование 
гормональной терапии, включая комбинированные оральные контрацептивы, в  течение 
последних 6  месяцев. В  исследование не  вошли женщины с  аденомиозом, миомой мат-
ки, требующей хирургического вмешательства, онкологическими заболеваниями другой  
локализации.

Из парафиновых блоков на микротоме нами выполнены срезы толщиной 5 мкм с по-
следующей депарафинизацией. На  следующем этапе, согласно общепринятой методике, 
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срезы окрашивались с использованием гематоксилина и эозина [22]. Далее с использова-
нием автоматизированного алгоритма подсчета QuPath (США) на  отсканированных ми-
кропрепаратах проводилось исследование структуры железистых и стромальных структур 
эндометрия у  пациенток из  исследуемых групп. Помимо этого, уточнялась степень диф-
ференцировки эндометриоидной карциномы, проводилось исследование различных мор-
фометрических показателей: площади, периметров, максимальных и минимальных диаме-
тров ядер и клеток [23].

Иммуногистохимическая окраска выполнялась с  использованием мышиных моно-
клональных антител типа Ready to Use в  автоматическом режиме в  иммуногистостейне-
ре Ventana BenchMark Xt (Ventana Medical Systems Inc., США). Экспрессия антигенов системы 
MMR в эндометрии оценивалась с использованием моноклональных антител к MLH1 (клон 
G168–728, Cell Marque, США), MSH2 (клон G 219‑11‑29, Cell Marque, США), MSH6 (клон 44, 
Cell Marque, США) и PMS2 (клон MRQ‑28, Cell Marque, США). Критерием оценки экспрес-
сии вышеуказанных маркеров стала регистрация коричневого окрашивания в структурах 
ядерного и  цитоплазматического компонентов клетки в  железах и  строме эндометрия. 
Электронные сканы микропрепаратов, полученные с помощью сканирующего микроскопа 
Pannoramic 250 (3DHISTECH, Венгрия), использованы для автоматизированного подсчета 
клеток с позитивным окрашиванием. Эти сканы анализировались с помощью бесплатного 
программного обеспечения для цифровой обработки изображений QuPath для расчета по-
зитивно окрашенных клеток на всей площади микропрепарата с применением алгоритма 
классификации пикселей [24, 25].

Согласно последним данным [26, 27], образцы тканей, в которых выявлена экспрессия 
генов системы MMR или наблюдается отсутствие экспрессии какого-либо из белков в парах 
MSH2‑MSH6 или PMS2‑MLH1 на основании иммуногистохимического анализа, считались 
микросателлитно стабильными. Образцами с признаками MSI считались биоптаты, в кото-
рых выявлен дефицит экспрессии двух и более белков системы MMR.

На следующем этапе подготовлены ступенчатые серийные срезы толщиной 5  мкм. 
Оценка состояния ЯО проводилась с использованием 50 %-го коллоидного раствора нитра-
та серебра по  методике Дж. Крокера и  П. Нара (англ. J. Crocker and P. Nar) [28]. Области, 
образующие ядрышки в интерфазных хромосомах, были окрашены в черный цвет. В этом 
случае ядрышковые районы интерфазных хромосом окрашивались в черный цвет. Для ана-
лиза активности ЯО в образцах слизистой оболочки матки проводился подсчет количества 
интра- и экстрануклеолярных аргирофильных включений (AgNORs1), а также исследова-
лась их площадь в железистом и стромальном компартментах эндометрия на 100 клеток 
с расчетом медианы (англ. Median, Me) и значений первого и третьего квартилей (англ. First 
and Third Quartiles, Q1 & Q3) [29]. Дополнительно у  пациентов, входящих в  исследуемые 
группы, фиксировались количество гранул и  соотношение общей площади ЯО к  площа-
ди ядер эпителиальных клеток эндометрия. Согласно рекомендациям Дж. Крокера и  др. 
(англ. J. Crocker et al.) [30], клетки классифицировались на три типа в зависимости от рас-
положения ЯО: для клеток I типа характерны полностью окрашенные ядрышки или же по-
ложение серебряных гранул только внутри ядра (клетки в состоянии покоя); II тип клеток 
отличается присутствием гранул как внутри ядрышек, так и интрануклеарно (клетки в со-
стоянии пролиферации); при III типе клеток множества свободных серебряных депозитов 

1  AgNORs — аргирофильные белки области ядрышковых организаторов (англ. Argyrophilic Proteins 
Quantification in Nucleolar Organizer Region).
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располагаются интрануклеарно в различных вариациях, при этом ядрышки не различают-
ся (злокачественные клетки).

Обработка статистических данных выполнена с использованием программы Statistica 
13 (StatSoft, США). Количественные характеристики представлены в виде Me [Q1; Q3]. Для 
сравнения двух групп применялись статистические методы непараметрического анализа, 
в частности тест Манна — Уитни. При анализе более чем двух независимых групп приме-
нялся тест Краскела  — Уоллиса. При проведении множественных сравнений была пред-
усмотрена поправка Бонферрони. Анализ долей по  номинальным признакам осущест-
влялся на основе таблиц сопряженности с расчетом χ 2‑критерия Пирсона, дополнительно 
применялась поправка Йетса. Данные представлены абсолютным числом случаев и  про-
центом от размера выборки. Различия считались статистически значимыми при вероятно-
сти ошибки p < 0,050 [31].

Результаты
При анализе результатов иммуногистохимического исследования тканевых биопта-

тов обнаружено, что среди пациенток с  ГЭ без атипии (I группа) во  всех случаях (30/30 
(100 %)) наблюдалась стабильность микросателлитов, что свидетельствует об  отсутствии 
дефектов в системе MMR. У 6/30 (20,0 %) женщин, страдающих ГЭ с атипией (II группа), 
в  биоптатах регистрировались различные варианты поломки системы MMR: из  них де-
фект экспрессии установлен в 1/6 (16,7 %) наблюдении в паре белков MSH2‑MSH6, а в 5/6 
(83,3 %) — PMS2‑MLH1. В III группе (эндометриоидная аденокарцинома) MSI зарегистри-
рована у 11/30 (36,7 %) пациенток, что было статистически значимо чаще по сравнению с I 
и II группами (χ 2 = 10,42; р = 0,0003). В абсолютном большинстве наблюдений MSI у жен-
щин III группы обнаружен дефект экспрессии PMS2‑MLH1 (9/11 (81,8 %)), тогда как отсут-
ствие экспрессии в паре белков MSH2‑MSH6 отмечено лишь у 2/11 (18,2 %) пациенток.

Морфометрическое изучение площади и  периметра ядер и  клеток, их наибольше-
го и  наименьшего размеров, ядерно-цитоплазматического отношения проведено в  желе-
зистом (табл. 1) и стромальном (табл. 2) компонентах эндометрия отдельно.

Таблица 1
Морфометрические показатели клеток железистого компонента эндометрия  

пациенток исследуемых групп, Me [Q1; Q3]

Морфометрические показатели I группа (ГЭ без 
атипии; n = 30)

II группа (ГЭ 
с атипией; n = 30)

III группа (эндоме-
триоидная аденокар-

цинома; n = 30)
pI–III

Площадь ядра, мкм 2 20,5 [14,5; 25,3] 23,4 [21,3; 27,5] 26,7 [21,3; 30,8] 0,564
Периметр ядра, мкм 19,0 [17,6; 23,4] 20,7 [17,6; 23,8] 24,3 [19,7; 28,6] 0,631
Наибольший диаметр ядра, мкм 78,5 [64,4; 83,4] 76,8 [71,2; 81,2] 77,8 [71,2; 81,2] 0,572
Наименьший диаметр ядра, мкм 9,1 [4,3; 13,2] 8,6 [6,5; 9,1] 8,1 [6,5; 12,3] 0,643
Площадь клетки, мкм 2 60,8 [55,4; 67,2] 71,0 [65,5; 74,3] 78,9 [71,2; 83,4] 0,625
Периметр клетки, мкм 30,8 [28,8; 34,5] 33,4 [28,6; 36,4] 36,8 [29,1; 41,2] 0,642
Наибольший диаметр клетки, мкм 125,7 [110,1; 134,5] 154,7 [148,2; 160,2] 176,9 [169,8; 181,2] 0,663
Наименьший диаметр клетки, мкм 21,7 [18,7; 23,4] 21,0 [17,6; 24,4] 21,3 [15,4; 27,6] 0,561
Ядерно-цитоплазматическое отно-
шение 0,34 [0,31; 0,4] 0,32 [0,3; 0,34] 0,32 [0,31; 0,33] 0,572
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Таблица 2
Морфометрические показатели клеток стромального компонента эндометрия пациенток  

исследуемых групп, Me [Q1; Q3]

Морфометрические показатели I группа (ГЭ без 
атипии; n = 30)

II группа (ГЭ с ати-
пией; n = 30)

III группа (эндоме-
триоидная адено-

карцинома; n = 30)
pI–III

Площадь ядра, мкм 2 25,6 [23,4; 28,6] 21,5 [18,6; 25,6] 23,2 [19,3; 27,5] 0,425
Периметр ядра, мкм 20,9 [17,5; 24,5] 18,65 [14,5; 21,3] 20,7 [15,4; 24,3] 0,531
Наибольший диаметр ядра, мкм 61,5 [58,7; 66,3] 78,7 [73,5; 87,6] 67,8 [62,3; 71,2] 0,476
Наименьший диаметр ядра, мкм 8,6 [5,4; 15,6] 11,3 [5,6; 17,6] 8,1 [6,3; 12,3] 0,653
Площадь клетки, мкм 2 73,4 [68,2; 79,3] 66,4 [59,1; 71,1] 71,1 [65,4; 78,2] 0,754
Периметр клетки, мкм 33,8 [29,5; 36,4] 31,9 [26,0; 38,7] 33,1 [27,5; 38,8] 0,532
Наибольший диаметр клетки, мкм 189,1 [172,2; 199,8] 164,9 [155,6; 171,3] 173,8 [165,4; 183,2] 0,354
Наименьший диаметр клетки, мкм 23,0 [17,3; 28,5] 27,8 [22,2; 32,4] 24,6 [17,5; 31,4] 0,576
Ядерно-цитоплазматическое соот-
ношение 0,35 [0,33; 0,38] 0,33 [0,32; 0,34] 0,32 [0,31; 0,33] 0,687

Как видно из табл. 1, при анализе большинства морфометрических показателей в желе-
зистом компоненте эндометрия отмечается тенденция их увеличения в ряде от ГЭ без атипии 
к ГЭ с атипией и эндометриоидной аденокарциноме. Аналогичные морфометрические харак-
теристики зафиксированы и в клетках стромы эндометрия (табл. 2). Тем не менее, эти особен-
ности отмечались только на уровне тенденции и не продемонстрировали статистически зна-
чимых различий ни в железистом, ни в стромальном компартментах эндометрия (р > 0,050).

Показатели активности ЯО клеток железистого компонента эндометрия пациенток ис-
следуемых групп представлены в табл. 3.

Таблица 3
Показатели активности районов ЯО клеток железистого компонента эндометрия пациенток  

исследуемых групп, Me [Q1; Q3]

Показатели активности ЯО I группа (ГЭ без 
атипии; n = 30)

II группа (ГЭ  
с атипией; n = 30)

III группа (эндоме-
триоидная аденокар-

цинома; n = 30)
p

Площадь ядра, мкм 2 20,5 [14,5; 25,3] 23,4 [21,3; 27,5] 26,7 [21,3; 30,8] pI–III = 0,597

Среднее количество ЯО

3,7 [2,8; 3,8] 6,7 [6,4; 7,1] 11,3 [9,8; 12,3]

pI–II = 0,040
pI–III = 0,020
pII–III = 0,030

Соотношение площади ядра 
к количеству ЯО

5,5 [3,9; 6,7] 3,5 [3,3; 3,9] 2,4 [2,2; 2,5]

pI–II = 0,040
pI–III = 0,020
pII–III = 0,030

Средняя площадь ЯО, мкм 2

8,9 [7,8; 9,2] 11,2 [10,9; 11,9] 15,6 [14,9; 16,2] pI–III = 0,643
Соотношение площади ядра 
к средней площади ЯО 2,3 [1,9; 2,8] 2,1 [2,0; 2,3] 1,7 [1,4; 1,9] pI–III = 0,573

По данным табл. 3, в железистом компоненте образцов эндометрия наблюдается ста-
тистически значимые увеличение среднего количества ЯО, а также снижение соотношения 
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между площадью ядра и количеством ЯО (от ГЭ без атипии к ГЭ с атипией и эндометрио-
идной аденокарциноме).

В процессе анализа собранных данных с  учетом модели градации, предложенной 
Дж. Крокером и др. [30], выявлено, что среди женщин, страдающих ГЭ без атипии (I груп-
па), во всех без исключения биоптатах ЯО располагались в ядрышках равномерно по всей 
площади среза, имели округлую форму, ровные и  четкие границы, что соответствовало 
структурным характеристикам покоящихся клеток I типа (рис. 1).

Рис. 1. Определение AgNORs в биоптатах слизистой оболочки матки у пациенток с ГЭ 
без атипии (I группа) с применением автоматизированного алгоритма подсчета QuPath 
(покоящиеся клетки I типа по Дж. Крокеру и др. [30]). Окраска — импрегнация 50 %-м 

коллоидным раствором серебра; ×400

При ГЭ с атипией (II группа) в образцах эндометрия доля покоящихся клеток I типа 
составляла 60 %, тогда как в 40 % случаев ЯО регистрировались как в составе ядрышек, так 
перинуклеолярно со свободным расположением по ядру в виде разновеликих AgNORs, что 
было характерно для пролиферирующих клеток II типа (рис. 2). Следует отметить, что в ка-
ждом втором образце (15/30 (50,0 %) с наличием в железистом компоненте эндометрия кле-
ток II типа регистрировалась MSI в парах белков MSH2-MSH6 либо PMS2-MLH1.

Рис. 2. Определение AgNORs в биоптатах слизистой оболочки матки у пациенток с ГЭ 
с атипией (II группа) с применением автоматизированного алгоритма подсчета QuPath 

(пролиферирующие клетки II типа по Дж. Крокеру и др. [30]). Окраска — 
импрегнация 50 %-м коллоидным раствором серебра; ×400
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В случае эндометриоидной аденокарциномы (III группа) обнаружено, что 10 % эпите-
лиальных клеток желез относилось к покоящимся, обозначенным как I тип; 30 % — про-
лиферирующие клетки, т. е. клетки  II типа; 60 % продемонстрировали морфологические 
характеристики, свойственные опухолевым клеткам III типа, в них присутствовали мно-
гочисленные ЯО, а серебряные депозиты имели разнообразные размеры и формы, свобод-
но распределяясь в ядре, при этом ядрышки не дифференцировались (рис. 3). В III группе 
пациенток дефект экспрессии генов системы MMR отмечен в 11/30 (36,7 %) наблюдениях.

Рис. 3. Определение AgNORs в биоптатах слизистой оболочки матки у пациенток 
с эндометриоидной аденокарциномой (III группа) с применением 

автоматизированного алгоритма подсчета QuPath (опухолевые клетки III типа по Дж. Крокеру 
и др. [30]). Окраска — импрегнация 50 %-м коллоидным раствором серебра; ×400

Таким образом, клеточные соотношения с учетом градации типов клеток по Дж. Кро-
керу и  др. [30] статистически значимо отличались в  группах сравнения (χ 2 = 57,34; 
р < 0,00001). При этом иммуногистохимические признаки MSI и спектр типа клеток в желе-
зистом компартменте слизистой оболочки матки по Дж. Крокеру и др. [30] оказались также 
взаимозависимыми (χ 2 = 17,36; р < 0,00001).

При анализе таких показателей активности ЯО, как площадь ядра, средняя площадь 
ЯО и соотношение площади ядра к средней площади ЯО, отличия в группах зарегистри-
рованы, но лишь на уровне тенденции: отмечен статистически незначимый рост вышеука-
занных показателей в ряде от предраковых заболеваний (I и II группы) к эндометриоидной 
аденокарциноме эндометрия (III группа).

По показателям активности ЯО в ядрах клеток стромального компартмента эндометрия 
статистически значимых отличий в сравниваемых группах выявить не удалось (табл. 4).

Таблица 4
Показатели активности районов ЯО клеток стромального компонента эндометрия пациенток 

исследуемых групп сравнения, Me [Q1; Q3]

Показатели 
активности ЯО

I группа (ГЭ без 
атипии; n = 30)

II группа (ГЭ 
с атипией; n = 30)

III группа (эндоме-
триоидная аденокар-

цинома; n = 30)
pI–III

Площадь ядра, мкм 2 25,6 [20,4; 29,6] 21,5 [18,6; 25,6] 23,2 [19,3; 27,5] 0,631
Среднее количество ЯО 4,5 [3,8; 4,8] 5,6 [4,9; 5,9] 6,1 [5,7; 6,5] 0,642
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Показатели  
активности ЯО

I группа (ГЭ без 
атипии; n = 30)

II группа (ГЭ 
с атипией; n = 30)

III группа (эндоме-
триоидная аденокар-

цинома; n = 30)
pI–III

Соотношение площади 
ядра к количеству ЯО 5,7 [5,4; 6,0] 3,8 [3,7; 4,3] 3,8 [3,4; 4,2] 0,584
Средняя площадь ЯО 7,1 [6,7; 8,1] 8,2 [7,7; 8,7] 9,1 [8,0; 10,9] 0,533
Соотношение площади 
ядра к средней площади ЯО 3,6 [3,0; 3,7] 2,6 [2,4; 2,9] 2,5 [2,4; 2,6] 0,544

Обсуждение
Значение MSI в онкогенезе ряда новообразований человека до настоящего времени дис-

кутируется. Так, по данным ряда авторов [32, 33], при некоторых предопухолевых процес-
сах и опухолях не удается обнаружить нарушения системы MMR. Результаты проведенного 
нами исследования свидетельствуют о целесообразности уточнения диагностической цен-
ности параметров прогрессирования пролиферативных процессов, а именно предопухоле-
вой и опухолевой трансформации компонентов эндометрия, в частности MSI при предраке 
и раке слизистой оболочки матки. По нашим данным, среди образцов эндометрия с ГЭ без 
атипии маркеры MSI не отмечены, в то время как при ГЭ с атипией каждый пятый биоптат, 
а при эндометриоидной аденокарциноме — каждый третий образец слизистой оболочки 
матки характеризовался идентификацией MSI в том или ином виде (χ 2 = 10,42; р = 0,0003), 
что согласуется с  результатами исследований других авторов. Так, по  данным А. С. Юмы 
и др. (англ. A. S. Jumaah et al.) [34], среди спорадических злокачественных опухолей с MSI 
эндометриоидная аденокарцинома регистрируется в 25 % наблюдений. Другие материалы 
[35] свидетельствуют о том, что MSI может регистрироваться в случаях предраковых из-
менений эндометрия и являться ранним маркером формирования эндометриальной кар-
циномы. Этот тезис подтверждается данными А. Э. Протасовой и др. [36] о выявлении MSI 
при ГЭ с атипией, что, по мнению авторов, с высокой долей вероятности может свидетель-
ствовать о наличии фокусов сосуществующей с предраком аденокарциномы эндометрия.

Зачастую для оценки белково‑синтетической функция клеток при предраковых про-
цессах и новообразованиях различной топики принято оценивать состояние ЯО. Изучение 
этих структур позволяет различать доброкачественные и  злокачественные образования 
желудка, кишечника, бронхов, легких. Установлена взаимосвязь между активностью ЯО 
и уровнем гистологической злокачественности неходжкинских лимфом, а также при зло-
качественных новообразованиях простаты, молочной железы и почек [37, 38]. По данным 
Д. С. Кобякова и др. [39], площадь ЯО в клетках, позитивных в отношении белка Ki‑67, кор-
релирует с клиническими и морфологическими характеристиками согласно системе TNM1 
и показателями выживаемости при плоскоклеточном раке легкого. Нами зарегистрирова-
ны статистически значимые увеличение количества ЯО и уменьшение показателя соотно-
шения площади ядра к количеству ЯО (от ГЭ без атипии к ГЭ с атипией и эндометриоидной 
аденокарциноме) эндометрия на фоне тенденции к увеличению площади и периметра ядра 
и клетки в анализируемом каскаде тканевых перестроек. Вышесказанное может говорить 
об увеличении белково‑синтетической функции клеток и, как следствие, пролиферативно-
го потенциала гландулоцитов и клеток стромы слизистой оболочки матки.

1  TNM — международная классификация злокачественных опухолей (от лат. Tumor — опухоль, Nodus — 
узел, Metastasis — метастазы).

Окончание табл. 4
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Кроме того, MSI в  ряде изменений эндометрия от  ГЭ с  атипией к  эндометриоидной 
аденокарциноме сопровождается нарастанием ядрышковой активности в виде появления 
пролиферирующих (II типа) и злокачественных клеток (III типа) по Дж. Крокеру и др. [30] 
(статистически значимая зависимость (χ 2 = 17,36; р < 0,00001)). Полагаем, что полученные 
параметры можно расценивать как предиктор повышения уровня потенциала злокаче-
ственности тканевых трансформаций эндометрия и учитывать эти показатели при выборе 
тактики ведения пациенток с рассматриваемой патологией.

Заключение
Проведенное иммуногистохимическое исследование демонстрирует идентификацию 

MSI при ГЭ с атипией в 20 % наблюдений, в то время как при эндометриоидной аденокар-
циноме MSI отмечена почти в 2 раза чаще. При этом в абсолютном большинстве наблюде-
ний у пациенток регистрируется поломка системы MMR в виде дефекта экспрессии в паре 
белков PMS2‑MLH1. При ГЭ без атипии в  100 % случаев наблюдается микросателлитная 
стабильность, т. е. дефектов в системе MMR у этой группы пациенток не зарегистрировано. 
MSI в компонентах слизистой оболочки матки женщин ГЭ с атипией и эндометриоидной 
аденокарциномой сопровождается статистически значимым увеличением уровня активно-
сти ЯО, что проявляется появлением в эндометрии пролиферирующих и злокачественных 
клеток (II и III типов соответственно по Дж. Крокеру и др. [30]). Полученные данные могут 
быть использованы как дополнительные аргументы при решении вопроса о планировании 
адекватной тактики ведения пациенток с предраком и раком эндометрия.
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Аннотация
Введение. В настоящее время изменилось клиническое течение сифилиса, что ведет к снижению насто-

роженности населения и поздней диагностике. В связи с этим очень важно для своевременного выявления 
и снижения заболеваемости сифилиса проводить скрининговое серологическое обследование населения.

Цель исследования — изучить частоту заболеваемости сифилисом при проведении скринингового об-
следования пациентов и лиц, госпитализированных по уходу за детьми, в многопрофильном детском стаци-
онаре.

Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ результатов серологического скрининга 
на сифилис 9 262 пациентов и лиц, госпитализированных по уходу за детьми, в многопрофильном детском 
стационаре Областной детской клинической больницы (Екатеринбург), в состав которого входит областной 
перинатальный центр, с 1 января 2023 г. по 30 сентября 2024 г.

Результаты. В 2023 г. выявлено 2 случая острого заболевания сифилисом у женщин, госпитализирован-
ных по уходу за ребенком, а в 2024 г. — 1 у беременной. Все они не предъявляли жалоб и считали себя здо-
ровыми, но представляли эпидемическую опасность для окружающих лиц и медицинского персонала. Также 
в 2024 г. имели место 2 случая раннего врожденного сифилиса.

Обсуждение. Наличие IgM к Treponema pallidum свидетельствует о недавно приобретенном заболевании 
(4–6 недель с момента заражения). Выявление только IgG у взрослых пациентов говорит в пользу текущего 
или перенесенного в анамнезе сифилиса, а у новорожденных о передаче IgG от матери к ребенку через транс-
плацентарный барьер.

Заключение. Высокая чувствительность трепонемных тестов, используемых в скрининговых исследова-
ниях методом иммуноферментного анализа, снижает вероятность пропуска скрытых форм сифилиса.

Ключевые слова: сифилис, дети, беременные, скрининг, Treponema pallidum
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Abstract
Introduction. Currently, the clinical course of syphilis has changed, which leads to a decrease in the alertness of 

the population. Therefore, it  is very important to conduct a screening serological examination of the population in 
order to detect and reduce the incidence of syphilis in a timely manner.

The aim of the study was to study the incidence of syphilis during a screening examination of patients and caregiv-
ers of a multidisciplinary children’s hospital.

Materials and methods. A retrospective analysis of the results of serological screening for syphilis of 9 262 patients 
and child caregivers of the multidisciplinary children’s hospital of the Regional Children’s Clinical Hospital (Ekaterin-
burg, Russia), which includes the Regional Perinatal Center, from 1 January 2023 to 30 September 2024.

Results. In 2023, 2 cases of acute syphilis were detected in women hospitalized for child care, and in 2024, 1 in a 
pregnant woman who did not complain and considered themselves healthy and posed an epidemic danger to others 
and medical personnel. There were also 2 cases of early congenital syphilis in 2024.

Discussion. The presence of IgM to Treponema pallidum indicates a recently acquired disease (4–6 weeks after in-
fection). The detection of IgG only in adult patients speaks in favor of a current now or a history of syphilis, and in 
newborns about the transmission of IgG from mother to child through the transplacental barrier.

Conclusion. The high sensitivity of treponemal tests used in screening studies reduces the likelihood of missing 
hidden forms of syphilis by enzyme immunoassay.

Keywords: syphilis, children, pregnant women, screening, Treponema pallidum
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Введение
Сифилис — это инфекционное заболевание, вызванное Treponema pallidum, для кото-

рого характерны разные клинические проявления и периодичность течения 1 [1–10].
Последней официально зарегистрированной эпидемией сифилиса в России считается 

1997–1998 гг., когда показатель заболеваемости с 7,2 на 100 тыс. населения в 1991 г. повысил-
ся в 1997 г. до 277,3, и затем снизился в 2009 до 53,3, т. е. исходный показатель заболеваемо-
сти был превышен в 7,4 раза.

Снижение уровня заболеваемости сифилисом успокоило врачей, что привело к умень-
шению интереса к этой проблеме. Наряду с тем в последние годы частота заболевания им 
увеличилась, что зафиксировано органами здравоохранения практически всех европейских 
стран, в т. ч. России [3, 5, 10].

Это, вероятно, обусловлено несколькими причинами:
1)	 миграционными процессами;
2)	 пандемией коронавирусной инфекции 2019 г., когда сократилось оказание плано-

вой медицинской помощи;
3)	 увеличением числа групп поведенческого риска (лица без определенного места жи-

тельства, алкоголики, наркоманы, гомосексуалисты 2 и т. д.);
4)	 ростом числа частных медицинских центров, которые не всегда передают данные 

о выявленных случаях в кожно-венерологические диспансеры.
В связи с этим часто стали появляться скрытые, латентные формы сифилиса, а также 

врожденный сифилис. Изменилось и клиническое течение заболевания с преобладанием 
поздних его проявлений без кожных высыпаний, что ведет к снижению настороженности 
как населения, так и медицинского персонала [11–20]. По этой причине очень важно для 
своевременного выявления и снижения заболеваемости сифилисом проводить скрининго-
вое серологическое обследование населения.

Цель исследования  — изучить частоту заболеваемости сифилисом при проведении 
скринингового обследования пациентов и лиц, госпитализированных по уходу за детьми, 
в многопрофильном детском стационаре.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов серологического скрининга на сифи-

лис пациентов и лиц, госпитализированных по уходу за детьми, в многопрофильном дет-
ском стационаре Областной детской клинической больницы (Екатеринбург), в состав кото-
рого входит областной перинатальный центр, с 1 января 2023 г. по 30 сентября 2024 г.

За изучаемый период для выявления сифилиса выполнено 4 908 исследований с помо-
щью иммуноферментного анализа (ИФА), 5 249 — антикардиолипиновым тестом RPR 3, со-
временным аналогом реакций Вассермана и микропреципитации.

Согласно приказу Министерства здравоохранения Свердловской области №  2351‑п 
от 19 октября 2022 г. «О скрининговом серологическом обследовании на сифилис населения 
Свердловской области», указанными методами должны быть обследованы:

1)	 только RPR — дети, поступающие на стационарное лечение с 12 лет, а также лица, 
находящиеся в стационаре по уходу за детьми;

1  Сифилис : клинические рекомендации М-ва здравоохранения / Рос. о-во дерматовенерологов  
и косметологов. М., 2024. URL: https://clck.ru/3LdXkb (дата обращения: 21.01.2025).

2  Деятельность «Международного общественного движения ЛГБТ» и его структурных подразделений 
признана экстремистской и запрещена на территории России.

3  RPR — быстрый плазменный реагин (англ. Rapid Plasma Reagin).
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2)	 совместно ИФА и RPR — пациенты офтальмологических, неврологических, карди-
ологических отделений независимо от возраста и беременные.

Для проведения ИФА (выявления Igs1 различных классов) использовались следующие 
наборы:

1)	 IgG, IgM и IgА — набор реагентов «ДС-ИФА-Анти-Люис-Суммарные антитела» (ООО 
«Научно-производственное объединение Диагностические системы», Россия);

2)	 IgМ к Treponema pallidum в сыворотке (плазме) крови человека — набор реагентов 
«ИФА-Анти-Люис-М» (ООО «Научно-производственное объединение Диагностиче-
ские системы», Россия);

3)	 IgG к  Treponema pallidum в  сыворотке (плазме) крови человека  — набор реагентов 
«ИФА-Анти-Люис-G» (ООО «Научно-производственное объединение Диагностические 
системы», Россия) и «РекомбиБест антипаллидум-IgG» (АО «Вектор-Бест», Россия).

Регистрация результатов проводилась с  помощью иммунологического анализатора 
Multiskan FC (Thermo Fisher Scientific Inc., США).

Для проведения RPR использован набор реагентов «Антикардиолипин-РПР-БЕСТ» 
(АО «Вектор-Бест», Россия), который предназначен для определения ассоциированных 
с сифилисом реагиновых антител IgG и IgM к липидам клеточной оболочки трепонем в сы-
воротке (плазме) крови человека и основан на реакции преципитации (флоккуляции).

Также для проб, полученных у детей при положительных реакциях на скрининг сифи-
лиса (ИФА или RPR), использовался набор реагентов для реакции пассивной гемагглюти-
нации «РПГА-БЕСТ антипаллидум» (АО «Вектор-Бест», Россия).

Все исследования проводились строго в соответствии с инструкцией от производителя. 
Аналитическая обработка данных проведена с  использованием программы Microsoft Excel 
2010 и лабораторной информационной системы «Ариадна» (версия 3 от марта 2017 г. по ТУ 
32.50.5-00113886614-2017; регистрационное удостоверение №  РЗН 2018/6977  от  10  июля 
2018 г.; ООО «Решение», Россия) для расчета абсолютных величин и процентных показателей.

Результаты
Всего обследовано 9 262 пациента. Их распределение по возрастным группам и полу 

представлено в табл. 1.

Таблица 1
Распределение обследованных пациентов на сифилис по возрасту и полу

Возраст

Дети (n = 925) Взрослые (n = 8 337)

Мальчики Девочки
Женщины Мужчины, 

госпитализированные 
по уходу за детьмиБеременные Госпитализированные 

по уходу за детьми
0–17 лет 518 407 —
18–30 лет

—

2 042 1 081 —
31–40 лет 2 475 1 112 425
41–50 лет 205 500 224
51 год 
и старше 125 148 —

Итого 518 407 4 847 2 841 649

1  Igs — иммуноглобулины (англ. Immunoglobulins).
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В процентном соотношении получилось следующее разделение:
1)	 по возрасту: 0–17 лет — 10,0 %; 18–30 лет — 33,7 %; 31–40–43,3 %; 41–50 лет — 10,0 %; 

от 51 года и старше — 3,0 %;
2)	 половому признаку: мужчины — 12,6 %; женщины — 87,4 %, в т. ч. беременные — 

52,3 %.
Представленная возрастная и половая структура обследованных обусловлена контин-

гентом пациентов многопрофильного детского стационара.
Количество проведенных скрининговых исследований на сифилис за исследуемый пе-

риод изображено на рисунке.

 

714 679 720
603

757
662

773

199 165 109

801

564

1 829

1 582

0
200
400
600
800

1 000
1 200
1 400
1 600
1 800
2 000

2023. I квартал 2023. II квартал 2023. III квартал 2023. IV квартал 2024. I квартал 2024. II квартал 2024. III квартал

К
ол

ич
ес

тв
о 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

ИФА RPR

Рис. Распределение скринингового исследования на сифилис по ИФА и RPR  
в зависимости от кварталов с 1 января 2023 г. по 30 сентября 2024 г.

Результаты обследования на сифилис отражены в табл. 2–4.

Таблица 2
Количество положительных тестов скринингового исследования на сифилис  

у 6/925 (0,6 %) детей в зависимости от метода, абс./общ. (отн.).

Год
ИФА (4/925 (0,4 %))

RPR (2/925 (0,2 %))
Суммарные антитела IgM IgG

2023 2/925 (0,2 %) — 2/925 (0,2 %) —
2024 2/925 (0,2 %) 2/925 (0,2 %) 2/925 (0,2 %) 2/925 (0,2 %)

Таблица 3
Количество положительных тестов скринингового исследования на сифилис  

у 39/4 847 (0,8 %) беременных женщин в зависимости от метода, абс./общ. (отн.).

Год
ИФА (30/4 847 (0,6 %))

RPR (9/4 847 (0,2 %))
Суммарные антитела IgM IgG Нет IgM, IgG

2023 20/4 847 (0,4 %) — 18/4 847 (0,37) 2/4 847 (0,03) 5/4 847 (0,1 %)
2024 10/4 847 (0,2 %) 1/4 847 (0,02) 7/4 847 (0,15) 2/4 847 (0,03) 4/4 847 (0,1 %)
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Таблица 4
Количество положительных тестов скринингового исследования на сифилис у 52/2 841 (1,8 %) женщин, 

госпитализированных по уходу за детьми, в зависимости от метода, абс./общ. (отн.).

Год
ИФА (36/2 841 (1,3 %))

RPR (16/2 841 (0,5 %))
Суммарные антитела IgM IgG Нет IgM, IgG

2023 22/2 841 (0,8 %) 2/2 841 (0,07) 19/2 841 (0,7) 1/2 841 (0,03) 9/2 841 (0,3 %)
2024 14/2 841 (0,5 %) — 13/2 841 (0,45) 1/2 841 (0,05) 7/2 841 (0,2 %)

Среди мужчин, госпитализированных в стационар по уходу за детьми, положительных 
серологических тестов на сифилис не обнаружено.

В 2023 г. выявлено 2 случая острого заболевания сифилисом у женщин, госпитализи-
рованных по уходу за ребенком, что составило 0,07 % от всех 2 841 обследованных женщин; 
в 2024 г. обнаружен 1 случай острого сифилиса у беременной — 0,02 % от всех 4 847 обсле-
дованных беременных. Все эти женщины не предъявляли жалоб, считали себя здоровыми, 
тем самым представляя эпидемическую опасность для окружающих лиц и медицинского 
персонала.

Все лица, госпитализированные по уходу за детьми, и беременные пациентки с поло-
жительным RPR-тестом отправлены в кожно-венерологический диспансер для комплекс-
ного обследования и постановки точного диагноза.

В 2024  г. имели место 2  случая раннего врожденного сифилиса, что составило 0,2 % 
от всех 925 обследованных детей. Оба ребенка родились в областном перинатальном цен-
тре. Первый ребенок рожден от матери, которая считала себя здоровой, сифилис у нее вы-
явлен впервые. Результаты ИФА следующие: суммарные антитела на сифилис — положи-
тельно; IgM  — положительно; IgG  — положительно (титр 1 : 160); в  РПГА 1 титр 1 : 640; 
RPR — положительно (титр 1 : 8). Второй ребенок рожден от не наблюдавшейся в женской 
консультации пациентки, которая инфицирована вирусом иммунодефицита человека и ве-
дет асоциальный образ жизни. Результаты ИФА следующие: суммарные антитела на сифи-
лис — положительно; IgM — положительно; IgG — положительно (титр 1 : 320); в РПГА титр 
1 : 1 280); RPR — положительно (титр 1 : 16).

Обсуждение
Сифилис относится к эпидемиологически значимым заболеваниям, поэтому его лабо-

раторная диагностика является неотъемлемой частью комплекса клинико-лабораторного 
обследования пациентов, поступающих в стационар. Также болезнь остается одной из гло-
бальных проблем в неонатологии. Несмотря на наличие эффективных методов профилак-
тики, а  также эффективных и  недорогих способов лечения, в  мире ежегодно заболевает 
сифилисом 12 млн человек. При указанном заболевании во время беременности возможна 
передача инфекции от матери плоду, в результате чего развивается врожденный сифилис. 
С  сентября 2020  г. впервые в  акушерской практике России на  территории Свердловской 
области запущен в  эксплуатацию сервис мобильных уведомлений «АИСТ_СМАРТ»  — 
личный кабинет для беременных и  врачей с  интеллектуальным помощником, системой 
мобильных уведомлений и  дистанционным мониторингом состояния здоровья пациен-
тов, разработанный на  базе автоматизированной информационной системы «Региональ-
ный акушерский мониторинг» (АИСТ РАМ). Внедрение сервиса способствует повышению 

1  РПГА — реакция пассивной гемагглютинации.
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качества оказания медицинской помощи беременным и родильницам, что является одной 
из  приоритетных задач Министерства здравоохранения Свердловской области, которая 
активно реализуется в  рамках национального проекта «Здравоохранение». В  настоящий 
момент сервис включает в  себя необходимый объем информации из  электронной меди-
цинской карты пациента, включая, например, результаты исследований или заключения 
специалистов на каждом этапе беременности. Согласно нашим данным, повышение доли 
RPR в 2024 г. при скрининговом обследовании на сифилис, вероятно, связано с увеличени-
ем контроля обследования беременных. Так, акушеры областного перинатального центра 
благодаря сервису «АИСТ_СМАРТ» могут отслеживать, какой метод скрининга на сифи-
лис (ИФА или RPR) не был сделан у беременной в женской консультации, и заказать необ-
ходимое обследование.

При диагностике раннего врожденного сифилиса неоднозначны представления о при-
чинах ложноположительных и  ложноотрицательных результатах серологических тре-
понемных тестов, недостаточно сведений о  сроках появления специфических  IgМ и  IgG, 
а  также продолжительности периода полужизни их в  постнатальном периоде. Как отме-
чают многие специалисты, выявление скрытого раннего врожденного сифилиса связано 
с трудностями, заключающимися как в гипер-, так и гиподиагностике [21].

В соответствии с приказом Областной детской клинической больницы № 78‑п от 14 фев-
раля 2020 г. «Об организации центра инфекционного контроля в ГАУЗ СО Областная дет-
ская клиническая больница», в целях повышения качества оказания медицинской помощи 
и предотвращения возникновения и распространения инфекционных заболеваний, в т. ч. 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, принят алгоритм скринингового 
серологического обследования на сифилис:

Если у лица, госпитализированного по уходу за ребенком, или беременной пациентки 
выявлен положительный тест на наличие суммарных антител методом ИФА к T. pallidum, 
сразу оповещается эпидемиолог, который собирает эпидемиологический анамнез у паци-
ентки, а  также устанавливается за  ней наблюдение. Из  этой  же пробы делается реакция 
на  наличие  IgM и  IgG качественно методом ИФА. Если  IgM нет, обследуемый остается 
в стационаре. Если наличие IgM подтверждается, такой пациент выводится для дальней-
шего обследования и лечения в специализированный стационар или кожно-венерологиче-
ский диспансер, т. к. многопрофильный детский стационар к ним не относится и рассчитан 
в первую очередь на оказание помощи детям.

Если у лица, госпитализированного по уходу за ребенком, или беременной пациент-
ки положительный тест RPR, сразу оповещается эпидемиолог, и такого человека выводят 
из стационара для дальнейшего обследования и лечения в специализированный стационар 
или кожно-венерологический диспансер.

Если в отношении ребенка скрининг на сифилис положителен, тогда делается полный 
комплекс серологического обследования на T. pallidum, т. к. часто дети по состоянию своего 
здоровья не могут никуда быть переведены, а для дальнейшего лечения необходима точная 
постановка диагноза. В таком случае делается следующее: ИФА на суммарные антитела, IgM 
(качественно) и IgG (полуколичественно, для определения титра) методом ИФА, качествен-
ная и полуколичественная RPR (определение титра реагиновых антител), РПГА полуколи-
чественная для определения титра.

Поскольку клиническая картина сифилиса многообразна, а в последнее время неспец-
ифична или отсутствует вовсе, то лабораторные исследования являются одними из глав-
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ных в диагностическом и эпидемиологическом процессе. В России при диагностике всех 
форм и стадий сифилиса, а также скрининге, согласно приказам и клиническим рекомен-
дациям Минздрава России, применяется комплексный подход с использованием много-
численных утвержденных методологий, основанных преимущественно на так называемом 
антительном ответе [22]. Диагноз «сифилис» устанавливают на  основании положитель-
ных результатов неспецифических (нетрепонемных) и  специфических (трепонемных)  
тестов.

Считается, что наличие  IgM к  T. pallidum свидетельствует об  остром заболевании 
(недавно приобретенном, 4–6 недель с момента заражения) или реинфекции. Сифилис от-
носится к группе антропонозных заболеваний, где исходным источником инфекции всегда 
является больной человек с активной формой заболевания. Наибольшую опасность в эпи-
демиологическом плане представляют больные ранним сифилисом, т. к. в жидком отделяе-
мом клинических проявлений больного на коже и слизистых оболочках содержится боль-
шое количество возбудителей инфекции.

Выявление трепонемоспецифических  IgG у взрослых пациентов может говорить как 
о текущей, так и перенесенной в анамнезе инфекции, поэтому важно проследить динамику 
антителообразования у  пациентов на  основании анализа снижения титров или коэффи-
циента реактивности. Обнаружение у новорожденных трепонемоспецифических IgG, как 
правило, свидетельствует о передаче их от матери к ребенку через трансплацентарный ба-
рьер — требуется дальнейшее наблюдение и исследование наличия антител в течение полу-
года с момента рождения.

Наличие только суммарных антител к T. pallidum без последующего обнаружения IgM 
и IgG, вероятно, свидетельствует о возможной неспецифической реакции на сифилис, ко-
торая может быть у людей с аутоиммунными заболеваниями, сахарном диабете, при бере-
менности и т. д., и в то же время требует более полного обследования в кожно-венерологи-
ческом диспансере и более детального сбора анамнеза [23].

Чувствительность RPR колеблется в зависимости от стадии заболевания: при первич-
ном сифилисе она составляет 81 %, вторичном — 91 %, скрытых формах — 94 %. Также необ-
ходимо помнить, что возможны ложноположительные и ложноотрицательные результаты. 
Антитела, определяемые в RPR на сифилис, регистрируют при острых и хронических забо-
леваниях, которые сопровождаются гибелью клеток и разрушением тканей. Этот механизм 
может быть причиной появления так называемых ложноположительных реакций, которые 
встречаются при скрининге населения на сифилис в 1–3 % случаев. Основными причинами 
ложноотрицательных реакций на  сифилис могут быть так называемый эффект прозоны 
и наличие у пациента выраженной иммуносупрессии. Эффект прозоны, как правило, обу-
словлен избытком антител и конкуренцией между ними за сайты связывания с иммуноде-
терминантами бледной трепонемы, когда нормальная реакция «антиген — антитело» либо 
не завершается, либо блокируется; при этом эффект прозоны нивелируется разведением 
сыворотки [24, 25]. В связи с этим для постановки окончательного диагноза необходимо 
комплексное обследование пациентов в  специализированных кожно-венерологических 
диспансерах.

Преимуществом использования ИФА перед RPR является его выполнение в  автома-
тическом режиме, что способствует повышению качества исследований за счет сведения 
к минимуму влияния человеческого фактора. Чувствительность определения антител ме-
тодом ИФА — 98–100 %, специфичность — 96–100 % [24, 25].
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Заключение
При обследовании сыворотки крови с определением маркеров сифилиса у пациентов 

и лиц, госпитализированных по уходу за детьми, в многопрофильном детском стационаре 
за исследуемый период выявлено 2 случая (0,07 %) острого заболевания сифилисом у жен-
щин, госпитализированных по уходу за ребенком, и 1 случай (0,02 %) у беременной. Среди 
детей обнаружено 2  случая (0,2 %) врожденного сифилиса. Результаты исследования сы-
воротки крови методом ИФА свидетельствуют о высокой чувствительности трепонемных 
тестов.
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Результаты сравнительной эффективности патогенетической 
терапии CFTR-модуля торами у детей с муковисцидозом
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Олег Юрьевич Аверьянов 2
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Аннотация
Обоснование. Значимым результатом развития фармакотерапии муковисцидоза является стратегия, на-

правленная на восстановление структуры и нормальной функции белка CFTR. Вопрос сравнительной эффек-
тивности CFTR-модуляторов требует изучения для обеспечения дифференцированного подхода при назна-
чении терапии.

Цель — провести оценку эффективности терапии CFTR-модуляторами у детей с муковисцидозом.
Материалы и методы. Проведено открытое проспективное сравнительное нерандомизированное ис-

следование в период с декабря 2022 г. по ноябрь 2023 г. В исследовании принял участие 81 пациент с уста-
новленным муковисцидозом в возрасте 2–17 лет: 35 пациентов получали CFTR-модулятор элексакафтор/те-
закафтор/ивакафтор (тройная терапия); 23  — CFTR-модулятор ивакафтор/лумакафтор (двойная терапия); 
23 ребенка составили контрольную группу, не получавшую CFTR-модуляторы. Обследование проводилось 
на старте и через 12 мес. наблюдения. Оценка эффективности терапии проводилась через 12 мес. на основа-
нии сравнительного анализа полученных результатов между двумя группами, получавшими CFTR-модулято-
ры, и контрольной группой.

Результаты. На фоне тройной терапии CFTR-модуляторами выявлено статистически значимое улуч-
шение нутритивного статуса, показателей ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС 25–75, хлоридов пота, уровней панкреатической 
эластазы, щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП); двойной — показателей хо-
лестаза (общего билирубина, ЩФ, ГГТП). В группе, не получавшей терапию CFTR-модуляторами, отмечены 
тенденция к снижению ОФВ1, ФЖЕЛ, прогрессирование внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы, стабильно высокий уровень ЩФ. Использование таргетной терапии статистически значимо сни-
жало потребность в госпитализации при обострении бронхолегочного процесса.

Заключение. Применение терапии CFTR-модуляторами снизило риск обострений бронхолегочного про-
цесса, потребовавших госпитализации (ОР = 2,09–11,00). Применение тройной терапии, в сравнении с двой-
ной, показало больший клинический эффект в улучшении нутритивного статуса, функционирования орга-
нов дыхания, снижении у  всех пациентов и  достижении нормальных значений у  трети пациентов (35,5 %) 
хлоридов пота. Применение двойной терапии показало бÓльшую эффективность в  снижении показателей 
холестаза.

Ключевые слова: кистозный фиброз, дети, CFTR-модулятор, ивакафтор, лумакафтор, тезакафтор, элек-
сакафтор
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Соответствие принципам этики. Всеми законными представителями пациентов подписано стандарт-
ное информированное добровольное согласие на участие в исследовании. Исследование проведено в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в Хельсинкской декларации; одобрено локальным этическим 
комитетом Уральского государственного медицинского университета (протокол № 9 от 22 октября 2021 г.).

Для цитирования: Васенёва Ю. О., Вахлова И. В., Аверьянов О. Ю. Результаты сравнительной эффектив-
ности патогенетической терапии CFTR-модуляторами у детей с муковисцидозом // Уральский медицинский 
журнал. 2025. Т. 24, № 2. С. 95–108. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.24.2.95. EDN: https://elibrary.ru/WYHSSY.

Results of Comparative Effectiveness of Pathogenetic Therapy  
with CFTR Modulators in Children with Cystic Fibrosis
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 1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia
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Abstract
Background. Cystic fibrosis (CF) pharmacotherapy aims to restore CFTR protein function. Comparing CFTR 

modulators’ effectiveness can inform personalized treatment approaches.
The aim of the study is to evaluate the effectiveness of CFTR modulator therapy in children with cystic fibrosis.
Materials and methods. An open prospective comparative non-randomized study (December 2022 — November 

2023) included 81 CF patients aged 2–17 years: 35 received triple therapy (elecsacaftor/tezacaftor/ivacaftor), 23 re-
ceived double therapy (ivacaftor/lumacaftor), and 23 were controls without CFTR modulators. Evaluations occurred 
at baseline and after 12 months.

Results. Triple therapy improved nutritional status, lung function (FEV1, FVC, MEF25–75), sweat chloride levels, pan-
creatic elastase, and liver enzymes (alkaline phosphatase, GGTP); double therapy  improved cholestasis markers (OB, 
alkaline phosphatase, GGTP). Controls showed declining lung function, worsening pancreatic insufficiency, and persis-
tently elevated alkaline phosphatase. Targeted therapy reduced hospitalizations due to bronchopulmonary exacerbations.

Conclusion. CFTR modulator therapy decreased hospitalization risks (HR = 2.09–11.00). Triple therapy had 
greater benefits than double therapy in improving nutrition, respiratory function, and lowering sweat chlorides (nor-
malizing in 35.5 % of patients). Double therapy effectively reduced cholestasis.

Keywords: cystic fibrosis, children, CFTR modulator, ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, elecsacaftor
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Список сокращений
95 % ДИ — 95 % доверительный интервал
ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза
ИМТ — индекс массы тела
ОБ — общий билирубин
ОР — относительный риск
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с.
СОС25–75  — средняя объемная скорость форсированного выдоха, усредненной за  период измерения 

от 25 % до 75 % форсированной жизненной емкости легких
ФВД — функции внешнего дыхания
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких
ЩФ — щелочная фосфатаза
CFTR — трансмембранный регулятор проводимости муковисцидоза (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane 

conductance Regulator)
M — среднее (англ. Mean)
Me — медиана (англ. Median)
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles)
SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation)

Введение
Муковисцидоз является аутосомно-рецессивным заболеванием, связанным с патоген-

ным генетическим вариантом гена трансмембранного регулятора проводимости муковис-
цидоза (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator, CFTR), и характеризуется 
нарушением работы всех желез внешней секреции [1–3]. Возникновение патогенного гене-
тического варианта в гене CFTR препятствует нормальному синтезу белка, его транспорту 
к апикальной мембране клетки или нарушает его функцию в качестве канала для анионов 
хлора, в результате чего нарушается транспорт хлоридов и бикарбонатов через поверхно-
сти эпителиальных клеток, что является основным патогенетическим механизмом разви-
тия муковисцидоза [4–7].

Нарушение транспорта ионов приводит к снижению объема жидкости на поверхно-
сти слизистых оболочек, что впоследствии нарушает нормальную работу мукоцилиарного 
клиренса и приводит к полиорганной дисфункции в виде поражения легких, внешнесекре-
торной недостаточности поджелудочной железы, развития хронического риносинусита, 
нарушения пищеварения и работы репродуктивной системы [8, 9].

Значимым результатом развития фармакотерапии муковисцидоза является современ-
ная стратегия, направленная на восстановление структуры и нормальной функции белка 
CFTR [10–12].

Первым CFTR-модулятором, доступным для пациентов, гомозиготных по патогенному 
генетическому варианту F508del, стала комбинация потенциатора белка CFTR ивакафтора 
и корректора лумакафтора [7, 13]. Корректоры позволяют мутантному белку CFTR пройти 
через систему внутриклеточного качественного контроля и занять правильное расположе-
ние на апикальной мембране [9, 10]. Действие потенциаторов направлено на восстановление 
функции ионного канала, образованного мутантным белком CFTR [13]. Сочетание потен-
циатора и корректора позволяет корректировать дефект процессинга, вызванный генетиче-
ским вариантом F508del, и улучшать миграцию зрелого белка к поверхности клеток [13, 14].
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Дальнейшее появление нового корректора элексакафтора повысило эффективность 
таргетной терапии муковисцидоза [15]. По данным российских и зарубежных авторов, вы-
явлено, что тройная комбинация CFTR-модуляторов улучшает функцию дыхательной си-
стемы, снижает вероятность развития обострений бронхолегочного процесса и облегчает 
симптомы хронического риносинусита [15–18].

Вопрос сравнительной эффективности CFTR-модуляторов требует дальнейшего изу-
чения, т. к. эти данные в дальнейшем способны обеспечить дифференцированный подход 
при назначении таргетной терапии пациентам с муковисцидозом [19, 20].

Цель исследования — провести оценку эффективности терапии CFTR-модуляторами 
у детей с муковисцидозом.

Материалы и методы
На базе детского консультативно-диагностического центра Областной детской кли-

нической больницы (Екатеринбург), областного центра муковисцидоза, проведено откры-
тое проспективное сравнительное нерандомизированное исследование в период с декабря 
2022 г. по ноябрь 2023 г. В исследование включен 81 пациент с муковисцидозом в возрасте 
2–17 лет. У всех участников диагноз подтвержден в ходе молекулярно-генетического иссле-
дования, патогенные генетические варианты гена CFTR идентифицированы до инициации 
таргетной терапии.

Сформировано 3 группы исследования. В основную выборку включено 58 пациентов; 
в зависимости от получаемого лекарственного препарата выборка разделена на группы I 
(35  пациентов  — гетерозиготных носителей генетического варианта F508del гена CFTR, 
получавших элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор, или тройную терапию) и II (23 ребенка, 
являвшихся гомозиготными носителями генетического варианта F508del гена CFTR и по-
лучавших ивакафтор/лумакафтор, или двойную терапию).

Критерии включения в группу I:
1)	 генотип пациентов — носители патогенного генетического варианта F508del и дру-

гого варианта гена CFTR в компаунд-гетерозиготном состоянии;
2)	 назначение CFTR-модулятора элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор согласно ин-

струкции и непрерывный прием препарата в течение 12 мес.;
3)	 отсутствие получения препарата элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор или других 

CFTR-модуляторов до включения в исследование.
Критерий невключения в группу I — прием ивакафтор/лумакафтор или иных CFTR-мо-

дуляторов на момент отбора пациентов для исследования
Критерии включения в группу II:
1)	 генотип пациентов — гомозиготные носители патогенного генетического варианта 

F508del гена CFTR;
2)	 назначение CFTR-модулятора ивакафтор/лумакафтор согласно инструкции 

и непрерывный прием препарата в течение 12 мес.;
3)	 отсутствие получения препарата ивакафтор/лумакафтор или других CFTR-модуля-

торов до включения в исследование.
Критерий невключения в группу II — прием элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор или 

иных CFTR-модуляторов на момент отбора пациентов для исследования.
Для оценки эффективности терапии сформирована контрольная группа (группа  III) 

из  23  детей с  муковисцидозом в  возрасте 2–17  лет, являвшихся носителями патогенного 
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генетического варианта F508del и другого в компаунд-гетерозиготном состоянии, не полу-
чавших CFTR-модуляторы.

Критерии оценки клинической эффективности использования CFTR-модуляторов:
1)	 клинический статус пациента: физическое развитие, частота бронхолегочных обо-

стрений, частота госпитализаций в  течение 12  мес. наблюдения. Для оценки фи-
зического развития пациентов использовались центильные таблицы показателя 
индекса массы тела (ИМТ), рекомендованные Эндокринологическим научным цен-
тром (2017)1;

2)	 показатели функций внешнего дыхания (ФВД). Для определения ФВД всем па-
циентам, достигшим возраста 6  лет, проводилась спирометрия. Показатели ФВД 
оценивались по  данным форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, %), 
объема форсированного выдоха за  1‑ю с.  (ОФВ1, %), средней объемной скорости 
форсированного выдоха, усредненной за период измерения от 25 % до 75 % ФЖЕЛ 
(СОС25–75, %). За  норму принимались значения ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 >80 %. Для 
оценки тяжести бронхиальной обструкции использовалась степень отклонения 
ОФВ1 от должного значения в соответствии с рекомендациями Европейского ре-
спираторного общества (англ. European Respiratory Society) [21]:

3)	 легкая — ОФВ1 79–70 % от должного;
•	 умеренная — ОФВ1 60–69 %;
•	 средняя — ОФВ1 50–59 %;
•	 тяжелая — ОФВ1 35–49 %;
•	 крайне тяжелая — ОФВ1 <35 %;

4)	 уровень хлоридов пота, определявшийся с использованием анализатора Macroduct 
(ELITechGroup Inc., США);

5)	 состояние функции поджелудочной железы, основанное на оценке уровня панкре-
атической эластазы в кале;

6)	 показатели холестатической функции печени: значения уровня общего билирубина 
(ОБ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП).

Обследование пациентов во всех группах проводилось на старте (до назначения тера-
пии) и через 12 мес. наблюдения.

Все пациенты обеспечивались таргетной терапией через Фонд поддержки детей с тяже-
лыми жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, в т. ч. редкими, «Круг добра».

Возраст пациентов группы I на старте исследования составил 11 [8,0; 13,0] лет; наи-
меньший — 6 лет; наибольший — 16 лет. Лица мужского пола составили 60,00 % (n = 21), 
женского — 40,00 % (n = 14).

Возраст пациентов группы II составил 10 [6,0; 13,0] лет; наименьший — 3 года; наиболь-
ший — 17 лет. Лица мужского пола составили 52,20 % (n = 12), женского — 47,80 % (n = 11).

Возраст пациентов группы III на составил 10,0 [6,0; 12,0] лет; наименьший — 3 года; наи-
больший — 15 лет. Лица мужского пола составили 56,50 % (n = 13), женского — 43,50 % (n = 10).

Таким образом, пациенты групп исследования сопоставимы по полу и возрасту.
Статистический анализ проводился с  использованием пакета прикладных программ 

Statistica 12 (StatSoft, Германия), программы MedСalc (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Раз-
мер выборки предварительно не рассчитывался.

1  Оценка физического развития детей и подростков : методические рекомендации. М., 2017. 54 с. URL: 
https://clck.ru/3Lexy6 (дата обращения: 23.12.2024).



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2025  |  Том 24  |  № 2100

Соответствие нормальному распределению для количественных показателей оценива-
лось с помощью критерия Шапиро — Уилка (при числе исследуемых менее 50) или крите-
рия Колмогорова — Смирнова (при числе исследуемых более 50). Использовались методы 
описательной статистики для анализа переменных с нормальным распределением (среднее 
значение (англ. Mean, М), стандартное отклонение (англ. Standard Deviation, SD), минималь-
ное и максимальное значения) и непараметрических переменных (медиана (англ. Median, 
Me) с первым и третьим квартилями (англ. First and Third Quartiles, Q1 & Q3)). Категори-
альные данные описывались с указанием абсолютных значений и процентных долей (абс./ 
общ. (отн.)).

Сравнительный анализ для параметрических переменных проводился с использовани-
ем критерия Стьюдента; непараметрических независимых переменных — Манна — Уитни; 
непараметрических зависимых — Уилкоксона; для категориальных данных — χ 2‑критерия 
Пирсона (если ожидаемая частота, соответствующая нулевой гипотезе, более 5), точного 
двустороннего критерия Фишера (F) (если ожидаемое явление принимает значение 5 и ме-
нее). Различия считались статистически значимыми при р ≤ 0,050; при расчете критерия 
Фишера указывался двусторонний критерий значимости р.

Для оценки эффективности терапии использовались показатели ассоциации; величи-
ны эффекта медицинского вмешательства — относительный риск (ОР) и 95 % доверитель-
ный интервал (95 % ДИ).

Результаты
На старте исследования показатели ИМТ были сопоставимы в рассматриваемых груп-

пах. Через 12  мес. терапии отмечена статистически значимая положительная динамика 
ИМТ у пациентов группы I — с 16,51 (3,00) кг/м 2 до 17,95 (2,78) кг/м 2 (р < 0,000); в группе II 
не выявлено достоверных различий. В группе III нутритивный статус пациентов оставался 
неизменным в течение всего наблюдения. Через 12 мес. между группами наблюдения про-
должало отсутствовать различие по ИМТ (табл. 1).

Таблица 1
Динамика ИМТ (кг/м 2) у пациентов групп исследования в течение 12 мес., M±SD

Группа Старт Через 12 мес. р (F)

I (n = 35) 16,51±3,00 17,95±2,78 0,000
II (n = 23) 16,07±2,85 16,51±2,70 0,243
III (n = 23) 17,06±3,39 17,06±3,82 0,670

р (F)
рI : II = 0,831
рI : III = 0,176
рII : III = 0,144

рI : II = 0,136
рI : III = 0,153
рII : III = 0,784

—

При оценке функции внешнего дыхания выявлено, что на  старте исследования зна-
чения ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 были статистически значимо ниже в группах I и II, чем кон-
трольной (III). Через 12 мес. терапии в группе I показатели ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 значимо 
повысились (р = 0,000) и достигли нормальных значений; в группе II не выявлено досто-
верных изменений показателей ФВД. В  группе  III на  фоне отсутствия проведения тар-
гетной терапии отмечалась тенденция к снижению ОФВ1 (р < 0,067) и ФЖЕЛ (р < 0,057)  
(табл. 2).
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Таблица 2
Показатели функции внешнего дыхания ( %) у детей групп исследования  

в динамике наблюдения, M±SD

Группа

ОФВ1 ФЖЕЛ СОС25–75

р (F)Старт Через 12 мес. Старт Через 12 мес. Старт Через 12 мес.

1 2 3 4 5 6
I  

(n = 35) 67,57±22,42 85,46±20,07 69,96±19,83 85,08±17,54 92,06±40,48 116,07±38,16
р1 : 2 = 0,000
р 3 : 4 = 0,000
р5 : 6 = 0,000

II  
(n = 23) 62,43±23,52 61,31±18,18 66,62±21,58 68,02±14,99 86,09±38,69 78,57±37,62

р1 : 2 = 0,687
р3 : 4 = 0,723
р5 : 6 = 0,177

III  
(n = 23) 77,45±22,49 73,25±22,49 79,61±21,88 75,37±20,10 100,36±28,59 92,76±36,27

р1 : 2 = 0,067
р3 : 4 = 0,057
р5 : 6 = 0,126

р (F) рI : II = 0,918
рI : III = 0,001
рII : III = 0,027

рI : II = 0,016
рI : III = 0,177
рII : III = 0,035

рI : II = 0,679
рI : III = 0,001
рII : III = 0,031

рI : II = 0,016
рI : III = 0,266
рII : III = 0,084

рI : II = 0,469
рI : III = 0,053
рII : III = 0,256

рI : II = 0,030
рI : III = 0,381
рII : III = 0,158

—

В ходе анализа частоты функциональных нарушений легких в зависимости от степени 
тяжести отклонения ОФВ1 (в соответствии с рекомендациями Европейского респираторно-
го общества [19]) установлено, что общее количество детей со сниженными показателями 
ОФВ1 достоверно снизилось в группе I (р = 0,003), через 12 мес. терапии число таких детей 
статистически значимо чаще встречалось в группе II, чем группе I (р = 0,000).

Определено, что показатели обструкции средней степени тяжести значимо чаще имели 
место в группе II как на старте (р = 0,040), так и после 12 мес. лечения, в сравнении с груп-
пой I (р = 0,011). Остальные степени обструкции в соответствии с показателем ОФВ1 не раз-
личались в исследуемых группах до и после лечения (табл. 3).

Таблица 3
Частота снижения показателя ОФВ1 в группах исследования в зависимости  

от степени тяжести отклонения, абс. (отн.)

Снижение ОФВ1

Группа I Группа II

р (F)Старт  
(n = 35)

Через 12 мес.  
(n = 31)

Старт  
(n = 23)

Через 12 мес.  
(n = 23)

1 2 3 4
Общее количество

25 (71,43) 10 (32,26) 17 (73,91) 20 (86,96)

р1 : 2 = 0,003
р1 : 3 = 1,000
р3 : 4 = 0,459
р2 : 4 = 0,000

Легкая степень (ОФВ1 79–
70 % от должного)

7 (20,00) 4 (12,90) 3 (13,04) 8 (34,78)

р1 : 2 = 0,521
р1 : 3 = 0,725
р3 : 4 = 0,165
р2 : 4 = 0,096
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Снижение ОФВ1

Группа I Группа II

р (F)Старт  
(n = 35)

Через 12 мес.  
(n = 31)

Старт  
(n = 23)

Через 12 мес.  
(n = 23)

1 2 3 4
Умеренная степень 
(ОФВ1 60–69 % от долж-
ного) 9 (25,71) 3 (9,68) 2 (8,69) 4 (17,39)

р1 : 2 = 0,117
р1 : 3 = 0,172
р3 : 4 = 0,665
р2 : 4 = 0,443

Средняя степень 
(ОФВ1 50–59 % от долж-
ного) 3 (8,57) 0 (0) 7 (30,43) 5 (21,74)

р1 : 2 = 0,241
р1 : 3 = 0,040
р3 : 4 = 0,738
р2 : 4 = 0,011

Тяжелая степень 
(ОФВ1 35–49 % от долж-
ного) 3 (8,57) 2 (6,45) 4 (17,39) 0 (0)

р1 : 2 = 1,000
р1 : 3 = 0,418
р3 : 4 = 0,109
р2 : 4 = 0,502

Крайне тяжелая степень 
(ОФВ1 <35 % от должного) 3 (8,57) 1 (3,23) 1 (4,35) 3 (13,04)

р1 : 2 = 0,616
р1 : 3 = 1,000
р3 : 4 = 0,608
р2 : 4 = 0,301

Среднее содержание показателя потового теста на старте терапии в группе I составило 
(107,27±15,47) ммоль/л, размах значений — 98,0–118,0 ммоль/л. Через 12 мес. терапии хло-
риды пота статистически значимо снизились до (62,74±21,06) ммоль/л (р < 0,000). У 11/35 
(35,48 %) пациентов отмечена нормализация потового теста. В группе II среднее содержа-
ние уровня хлоридов пота на старте терапии составило (120,26±13,99) ммоль/л, размах зна-
чений — 109,0–134,0 ммоль/л. Через 12 мес. терапии выявлена лишь тенденция к сниже-
нию хлоридов пота до (103,22±5,65) ммоль/л (р < 0,093). При этом нормализации значений 
не произошло ни в одном случае (табл. 4).

Необходимо подчеркнуть, что в группе I выявлены достоверно более низкие показатели 
хлоридов пота как на старте исследования (р < 0,005), так и через 12 мес. наблюдения (р < 0,028).

Таблица 4
Динамика потовой пробы (ммоль/л) на фоне приема CFTR-модуляторов в течение 12 мес., M±SD

Группа Старт Через 12 мес. р (F)
I (n = 35) 107,27±15,47 62,74±21,06 <0,000
II (n = 23) 120,26±13,99 103,22±5,65 0,093

р (F) <0,005 <0,028 —

Исследование холестатической функции печени показало, что на старте значения ОБ, 
ЩФ и ГГТП были сопоставимы и не различались во всех группах. Через 12 мес. мониторин-
га выявлено значимое повышение ОБ в группе I (р < 0,000); в группе II, напротив, ОБ стал 
более низким (р < 0,016), чем на старте; в контрольной группе (III) выявлена лишь тенден-
ция к повышению ОБ (р < 0,073). Во всех 3 группах Me уровня ОБ не превышала норматив-
ных значений, но через 12 мес. уровень ОБ был статистически значимо выше в группе I, 

Окончание табл. 3
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чем группах II и III (контрольной) (табл. 5). При этом в группе I количество детей с повы-
шенным ОБ имело тенденцию к повышению: с 4/35 (11,43 %) до 9/35 (29,03 %), (р < 0,073). 
В группах II и III количество детей с повышенным ОБ значимо не менялось: с 2/23 (9,00 %) 
до 0/23 (р < 0,149) и с 2/23 (8,70 %) до 4/23 (17,00 %) соответственно (р < 0,413).

В группе I отмечена тенденция к снижению ЩФ через 12 мес. лечения (р = 0,085), при 
этом нормализация показателя не была достигнута; группе II отмечены достоверное сниже-
ние (р = 0,000) и нормализация уровня ЩФ; контрольной группе (III) уровень ЩФ не менял-
ся и оставался выше нормативных значений (табл. 4). Количество пациентов с высокой ЩФ 
в группах I и II значимо снизилось: с 27/35 (77,14 %) до 17/35 (54,84 %) (р < 0,050) и с 17/23 
(74,00 %) до 3/23 (13,00 %) (р < 0,001) соответственно. В контрольной группе количество де-
тей с гиперфосфатаземией не менялось (р < 0,502).

При оценке значений ГГТП обнаружены статистически значимое снижение и  нор-
мализация показателя в  группах  I и  II: с  (28,68±41,87) до  (16,09±11,53) МЕ/л (р = 0,043) 
и с (24,65±25,15) до (19,69±32,89) МЕ/л (р = 0,002) соответственно. В группе контроля за вре-
мя исследования показатель ГГТП оставался стабильно в пределах нормативных значений.

Число пациентов с  повышенным уровнем ГГТП значимо снизилось на  фоне тера-
пии CFTR-модуляторами: с 20/35 (57,14 %) до 8/35 (25,81 %), (р < 0,010) в группе I и с 14/23 
(61,00 %) до 4/23 (17,00 %), (р < 0,003) в группе II. В контрольной группе (III), наоборот, доля 
пациентов с повышенными значениями ГГТП незначительно увеличилась с 3 (13,00 %) до 7 
(30,40 %) (р = 0,153).

Таблица 5
Биохимические показатели холестаза у детей групп исследования в динамике наблюдения

Показатель  
(референсный диапазон) Группа в динамике лечения Me [Q1; Q3] р (F)

ОБ (5,0–21,0 мкмоль/л) I (n = 35) 1 Старт 8,3 [6,5; 10,4]
p1: 2 = 0,000
p3: 4 = 0,029
p5: 6 = 0,073
p2: 4 = 0,000
p2: 6 = 0,005
p4: 6 = 0,016

2 Через 12 мес. 13,4 [9,6; 24,6]
II (n =23) 3 Старт 7,4 [5,5; 9,0]

4 Через 12 мес. 5,5 [4,8; 8,1]
III (n = 23) 5 Старт 7,0 [5,8; 10,5]

6 Через 12 мес. 7,8 [5,8; 22,0]
ЩФ (119–193 МЕ/л) I (n = 35) 1 Старт 251,5 [197,0; 333,6]

p1: 2 = 0,085
p3: 4 = 0,000
p5: 6 = 0,176
p2: 4 = 0,011
p2: 6 = 0,658
p4: 6 = 0,064

2 Через 12 мес. 212,0 [172,4; 326,1]
II (n =23) 3 Старт 291,2 [240,3; 376,8]

4 Через 12 мес. 177,5 [157,6; 191,1]
III (n = 23) 5 Старт 280,0 [197,7; 399,0]

6 Через 12 мес. 243,7 [167,2; 309,0]
ГГТП (5–15 МЕ/л) I (n = 35) 1 Старт 16,0 [11,0; 20,0]

p1: 2 = 0,043
p3: 4 = 0,002
p5: 6 = 0,546
p2: 4 = 0,036
p2: 6 = 0,906
p4: 6 = 0,362

2 Через 12 мес. 13,0 [10,0; 17,0]
II (n =23) 3 Старт 17,0 [11,0; 27,0]

4 Через 12 мес. 11,0 [8,0; 15,0]
III (n = 23) 5 Старт 11,0 [10,0; 14,0]

6 Через 12 мес. 13,0 [9,0;17,0]
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Панкреатическая эластаза кала достоверно увеличилась лишь в  группе  I  — с  15,0 
[15,0; 155,0] до 21,0 [15,0; 335,50] мкг/г (р < 0,049). В группе II уровень эластазы оставался 
неизменным — 15,0 [5,0; 36,0] на старте и 15,0 [15,0; 84,0] мкг/г через 12 мес. наблюдения  
(р < 0,198). В контрольной группе (III), наоборот, отмечено статистически незначимое сни-
жение эластазы в кале с 15,0 [15,0; 152,0] до 15,0 [15,0; 15,0] мкг/г (р < 0,109).

Частота встречаемости тяжелой панкреатической недостаточности на  фоне терапии 
CFTR-модуляторами достоверно не  изменялась: в  группе  I незначительно снизилась  — 
с 74,29 % (n = 26/35) до 68,57 % (n = 24/35) (р = 0,792). В группе II выявлена тенденция к сни-
жению — с 95,70 % (n = 22/23) до 78,30 % (n = 18/23) (р < 0,080). В контрольной группе (III), 
наоборот, частота тяжелой панкреатической недостаточности несколько повысилась  — 
с 73,90 % (n = 17/23) до 82,60 % (n = 19/23) (р = 0,722).

При сравнении числа обострений бронхолегочного процесса, потребовавших госпи-
тализации и проведения парентеральной антибактериальной терапии, выявлено, что в те-
чение 12  мес., предшествующих назначению тройной терапии, 28/35 (80,00 %) пациентов 
группы I нуждались в госпитализации, а на фоне проведения таргетной терапии потреб-
ность сохранялась лишь у 8/35 (22,90 %) (p = 0,000). До назначения двойной терапии 16/23 
(69,57 %) пациентам группы  II требовалось проведение парентеральной антибактериаль-
ной терапии в условиях стационара, а на фоне терапии потребность в госпитализации со-
хранилась лишь у 1/23 (4,30 %) (p = 0,000).

За 12 мес. наблюдения в контрольной группе (III) в 11/23 (47,83 %) случаях наблюда-
лось обострение бронхолегочного процесса, потребовавшее лечения в  условиях стацио-
нара, в то время как в группах  I и  II — 8/35 (22,90 %) и 1/23 (4,30 %) соответственно. Та-
ким образом, применение двойной терапии снижало ОР обострений бронхолегочного 
процесса, требовавших госпитализации, в 11 раз — ОР [95 % ДИ] = 11,000 [1,543–78,395] 
(рII: III = 0,001); при тройной терапии обнаруживалась четкая тенденция к  снижению ОР 
бронхолегочных обострений в 2 раза — ОР [95 % ДИ] = 2,090 [0,995–4,400] (рI: III = 0,084; 
 р I: II = 0,073).

Обсуждение
В ряде российских и  зарубежных исследований показано положительное влияние 

приема CFTR-модуляторов на нутритивный статус пациентов с муковисцидозом [22–24]. 
Результаты нашей работы подтверждают положительное влияние применения CFTR-мо-
дуляторов на показатели физического развития. Так, в ходе анализа ИМТ у детей, исполь-
зовавших элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор, обнаружено значимое увеличение к 12 мес. 
терапии (р = 0,000). Одновременно с эти, не установлено отчетливого влияния двойной те-
рапии и отсутствия проведения таргетной терапии на нутритивный статус детей. В то же 
время не выявлено статистически значимых различий по показателю ИМТ между группа-
ми с таргетной терапией и группой с ее отсутствием в конечной точке исследования (через 
12 мес. наблюдения).

Результаты настоящего исследования по оценке ФВД лишь частично совпадают с дан-
ными зарубежных работ, демонстрирующих улучшение функционирования органов дыха-
ния на фоне приема CFTR-модуляторов [25–27]. Нами выявлено, что только прием элек-
сакафтор/тезакафтор/ивакафтор способствовал статистически значимому повышению 
показателей ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 и достижению нормальных значений у пациентов с му-
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ковисцидозом, в то время как использование ивакафтор/лумакафтор не приводило к досто-
верному улучшению указанных показателей. Однако через 12 мес. терапии между обеими 
группами таргетного лечения и контрольной группой статистически значимых различий 
достигнуто не было в значениях ФВД. Этот факт можно объяснить тем, что на старте ис-
ходно пациенты групп таргетной терапии имели более тяжелые нарушения ФВД — значе-
ния ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75  в  этих группах были существенно ниже, чем в  контрольной. 
В  то  же время в  исследовании показано, что при отсутствии таргетного лечения повы-
шалась частота бронхиальной обструкции, в отличие от пациентов, принимавших CFTR- 
модулятор.

Одним из ключевых критериев эффективности терапии с использованием CFTR-мо-
дуляторов является снижение частоты госпитализаций пациентов, связанных с  потреб-
ностью в  проведении парентеральной антибактериальной терапии [28, 29]. Нами уста-
новлено, что частота бронхолегочных обострений, потребовавших госпитализации, 
уменьшалась, приводя к  снижению риска госпитализации в  11  раз на  двойной терапии 
(р < 0,001) и  тенденции снижения риска госпитализаций на  тройной терапии в  2  раза  
(р = 0,084).

Одним из  патогенетических эффектов CFTR-модуляторов является восстановление 
функции хлорных каналов в клетках экзокринных желез [13, 30]. В нашем исследовании 
показано, что уже через 6 мес. терапии элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор наблюдалось 
значимое снижение хлоридов пота, причем у 35,48 % пациентов отмечено достижение нор-
мального уровня, который оставался стабильным в течение 12 мес. наблюдения. При назна-
чении ивакафтор/лумакафтор выявлена лишь тенденция к снижению хлоридов пота и от-
сутствие их нормализации.

Результаты этого исследования показали, что применение таргетной терапии способно 
оказывать статистически значимое влияние на внешнесекреторную функцию поджелудоч-
ной железы с уменьшением доли детей с тяжелой степенью ее недостаточности. Эти резуль-
таты согласуются с рядом проведенных ранее работ [23, 31].

Доказана положительная роль CFTR-модуляторов в  улучшении показателей, харак-
теризующих холестатическую функцию печени в  виде снижения и  нормализации ЩФ 
и  ГГТП. При этом более выраженный эффект в  снижении частоты гиперфосфатаземии 
продемонстрирован у пациентов, получавших ивакафтор/лумакафтор.

Таким образом, результаты проведенного исследования позволят дифференцирован-
но подходить к назначению вариантов таргетной терапии с учетом генетических и клини-
ческих особенностей каждого пациента с муковисцидозом, что отвечает целям и задачам 
персонализированной медицины.

Заключение
Применение терапии CFTR-модуляторами у  детей с  муковисцидозом снижало риск 

обострений бронхолегочного процесса, потребовавших госпитализации (ОР = 2,09–11,0). 
Применение тройной терапии, в сравнении с двойной, демонстрировало больший клини-
ческий эффект в улучшении нутритивного статуса, функционирования органов дыхания 
в  виде статистически значимого увеличения показателей ФВД, снижении у  всех пациен-
тов и достижении нормальных значений у трети пациентов (35,5 %) хлоридов пота. При-
менение двойной терапии показало бÓльшую эффективность в  снижении показателей  
холестаза.
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тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты в лечении 
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Аннотация
Введение. Основными методами местного лечения остеоартрита коленного сустава (ОАКС) являются инъ-

екции гиалуроновой кислоты (ГК) и обогащенной тромбоцитами плазмой (ОТП). Для объективизации эффек-
тивности этих методов часто используют визуально-аналоговую шкалу боли (ВАШ). До сих пор продолжаются 
дискуссии относительно того, какой из  методов обладает наибольшей и  продолжительной эффективностью 
в снижении болевого синдрома и улучшении функции сустава, что затрудняет осознанный выбор терапии.

Цель — определить эффективность лечения ОАКС, представленную через ВАШ, через 12 месяцев от на-
чала внутрисуставного введения ОТП в сравнении с инъекциями ГК.

Материалы и методы. В работу включены только статьи на английском языке (с доступом к полным 
текстам) с описанием результатов лечения, представленных в виде ВАШ, пациентов, которые проходили ле-
чение по поводу ОАКС с помощью ГК или ОТП в течение 12 месяцев.

Результаты. Первоначально отобрано 196 статей по теме, после удаления дубликатов осталось 170 ста-
тей, из  которых только 4  подошли под критерии включения. На  основе метаанализа значений ВАШ через 
12 месяцев после начала терапии определен размер эффекта Hedges’ g — 0,26 (без статистической значимости). 
Гетерогенность между исследованиями была очень высокой (I2 = 93,48 %). В ходе тестов на публикационное 
смещение существенная предвзятость публикаций не выявлена. Согласно анализу Trim and Fill отсутствую-
щие исследования, требующие коррекции из-за публикационного смещения, не найдены. В метаанализе про-
демонстрирован разнонаправленный эффект при использовании ОТП в лечении дегенеративных заболеваний 
коленных суставов, при этом вес каждого исследования различался, что могло повлиять на общий результат.

Вывод. Не выявлено значимых различий в результатах лечения ОАКС с применением ОТП и ГК через 
12 месяцев.

Ключевые слова: гиалуроновая кислота, богатая тромбоцитами плазма, инъекции внутрисуставные, 
остеоартрит, коленный сустав, измерение боли, результаты лечения, метаанализ
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Abstract
Introduction. The primary local treatments for knee osteoarthritis (OAKS) include hyaluronic acid (HA) and 

platelet-rich plasma (PRP) injections. The visual analogue pain scale (VAS) is often used to assess their effectiveness. 
Ongoing debate persists regarding which method provides the most sustained efficacy in reducing pain and improving 
joint function, complicating therapeutic decisions.

Aim — to evaluate the efficacy of OACS treatment, as measured by VAS, 12 months after the initiation of intra-ar-
ticular PRP injection compared to HA injection.

Materials and methods. We included only English-language articles with full text available that presented treat-
ment outcomes as VAS in patients treated for OACS with HA or PRP over a 12‑month period.

Results. A total of 196 articles were initially selected, with 170 remaining after removing duplicates, and 4 meet-
ing inclusion criteria. Meta-analysis of VAS at 12 months post-therapy indicated a Hedges’ g effect size of 0.26, without 
statistical significance. Study heterogeneity was high (I 2 = 93.48 %). Publication bias tests found no significant bias, and 
Trim and Fill analysis identified no missing studies needing adjustment.

Conclusion. The study revealed no significant difference between PRP and HA in treating knee osteoarthritis over 
12 months. The absence of publication bias supports the reliability of these findings.

Keywords: hyaluronic acid, platelet-rich plasma, injections intra-articular, osteoarthritis, knee, pain measure-
ment, treatment outcome, meta-analysis
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Список сокращений
ВАШ — визуально-аналоговая шкала
ГК — гиалуроновая кислота
ДИ — доверительный интервал
ОАКС — остеоартрит коленного сустава
ОТП — обогащенная тромбоцитами плазма
ПИ — прогностический интервал
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CONSORT — консолидированные стандарты отчетности по испытаниям (англ. Consolidated Standards 
of Reporting Trials)

EQ-VAS — визуально-аналоговая шкала EuroQol (англ. EuroQol Visual Analogue Scale)
I 2, T 2 и T — показатели гетерогенности
IKDC  — международный комитет по  документации коленного сустава (англ. International Knee 

Documentation Committee)
M — среднее значение (англ. Mean)
PRISMA — предпочтительные элементы отчетности для систематических обзоров и метаанализов (англ. 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation)
WOMAC  — индекс остеоартрита Университета Западного Онтарио и  Макмастерского университета 

(англ. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)

Введение
Остеоартрит коленного сустава (ОАКС) является одной из наиболее распространен-

ных патологий среди взрослого и пожилого населения (особенно после 60 лет), приводя-
щей к  инвалидности. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, более 
100  млн человек в  мире страдает этой болезнью, ее распространенность увеличивается 
с  каждым годом. Основные факторы риска включают в  себя старение, избыточный вес, 
генетическую предрасположенность, пол, а также травмы и профессиональные нагрузки. 
В пожилом возрасте снижение выработки синовиальной жидкости и уменьшение прочно-
сти хрящевой ткани способствуют прогрессированию ОАКС [1–3].

Патогенез ОАКС включает в себя воспалительные процессы, инициируемые провос-
палительными цитокинами, такими как интерлейкин 1 и фактор некроза опухоли α, что 
ведет к деградации хрящевой ткани через активацию металлопротеиназ. Деградация клю-
чевых компонентов хряща, таких как коллаген и протеогликаны, приводит к снижению его 
амортизационных свойств, что усиливает трение и способствует хронической боли и огра-
ничению подвижности [4, 5]. Подобные параметры оцениваются с помощью шкал, напри-
мер таких как индекс WOMAC 1 и визуально-аналоговая шкала боли (ВАШ), что позволяет 
объективно оценить состояние пациентов и результативность лечения [6]. ВАШ предпоч-
тительнее в повседневной клинической практике из-за простоты и скорости применения, 
в отличие от WOMAC, требующего более длительной работы пациента с анкетой и после-
дующего ее детального анализа [7, 8].

Лечение ОАКС требует комплексного подхода и индивидуализации терапии. Основ-
ными методами лечения являются изменение образа жизни, фармакотерапия, инъекции 
гиалуроновой кислоты (ГК) и обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) [9, 10]. Инъек-
ции ГК восстанавливают вязкоупругие свойства синовиальной жидкости, что улучшает 
смазку и амортизацию сустава, снижая боль и улучшая его функцию, особенно на ранних 
стадиях ОАКС [11–19]. ОТП является более новым методом, стимулирующим регенера-
цию хрящевой ткани благодаря содержащимся в тромбоцитах факторам роста, таким как 
тромбоцитарный фактор роста, трансформирующий фактор роста β и инсулиноподобный 
фактор роста 1, которые активируют пролиферацию и дифференцировку хондроцитов. Это 
способствует восстановлению хряща и  улучшению функционального состояния сустава 

1  WOMAC — индекс остеоартрита Университета Западного Онтарио и Макмастерского университета 
(англ. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index).
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[20–22]. В отличие от ГК, которая имеет временный эффект, ОТП обеспечивает более дли-
тельное восстановление и замедляет прогрессирование дегенеративных изменений [23–27].

Как ГК, так и ОТП обладают низким риском серьезных побочных эффектов, что де-
лает их привлекательными в клинической практике [28–29]. Несмотря на эффективность 
и безопасность, инъекции ГК и ОТП ограничены в применении из-за стоимости [33, 34]. 
В связи с этим выбор инъекционного метода лечения ОАКС основывается на особенностях 
пациента и собственного клинического опыта врача [35–37]. Важно проводить дальнейшие 
исследования и сравнения этих методов, чтобы лучше понимать их долгосрочное влияние 
на симптомы и функционирование суставов.

Цель работы  — определить эффективность лечения ОАКС, представленную через 
ВАШ, через 12 месяцев от начала внутрисуставного введения ОТП в сравнении с инъек- 
циями ГК.

Материалы и методы
Поиск релевантных статей для метаанализа проводился с использованием ведущих баз 

данных, включая PubMed, Embase, Web of Science и Cochrane Library. Эти платформы вы-
браны благодаря их широкому охвату рецензируемой медицинской литературы и надежно-
сти в предоставлении высококачественных исследований, что усиливает обоснованность 
и полноту литературного поиска. В метаанализ включались только статьи на английском 
языке (с доступом к полным текстам), в которых подробно описывались результаты лече-
ния, основанные на ВАШ у пациентов, получавших лечение ОАКС с использованием ГК 
или ОТП в течение 12 месяцев. Дополнительно все включенные в метаанализ исследова-
ния должны были содержать информацию о количестве введенных инъекций ГК и ОТП, 
т. к. это влияет на эффективность лечения и позволяет проводить корректное сравнение 
между группами. Это требование обеспечивало стандартизацию анализируемых данных, 
минимизируя влияние различий в дозировках и протоколах введения. Важно отметить, что 
минимум 80 % участников должны были завершить весь период наблюдения, чтобы обеспе-
чить надежность полученных результатов и снизить риск систематических ошибок вслед-
ствие выбывания пациентов.

Для поиска статей использовались термины hyaluronic acid, platelet-rich plasma, knee 
osteoarthritis, intraarticular injection, randomized controlled trial и Visual Analog Scale, чтобы 
охватить наиболее релевантные исследования. Стратегия поиска в базе данных PubMed была 
тщательно разработана, чтобы охватить максимально возможное количество релевантных 
публикаций: (((((“Osteoarthritis, Knee” [Mesh]) OR Osteoarthritis of the Knee) OR Osteoarthritis 
of Knee) OR Knee Osteoarthritis) OR Knee Osteoarthritides)) AND (((((((((((((“Hyaluronic Acid” 
[Mesh]) OR Hyaluronic Acid) OR Healon) OR Amvisc) OR Hyaluronate Sodium) OR Hyaluronate, 
Sodium) OR Sodium Hyaluronate) OR Luronit) OR Hyvisc) OR Hyaluronan) OR Etamucine) OR 
Biolon) OR Vitrax, Amo) OR Amo Vitrax) OR Acid, Hyaluronic)) AND ((“Platelet-Rich Plasma” 
[Mesh]) OR Platelet-Rich Fibrin OR Platelet Rich Plasma OR Plasma, Platelet-Rich). Аналогич-
ные стратегии адаптированы для использования в  базах данных Embase, Web of Science 
и Cochrane Library, учитывая особенности их индексации и структуру ключевых слов. Ка-
ждая из этих платформ имеет свои нюансы в системе индексации, и адаптация стратегии 
поиска была необходима для обеспечения полноты и надежности поиска.

Для исключения дублирующих исследований и  улучшения качества данных исполь-
зовались инструменты автоматического обнаружения дубликатов, после чего проводился 
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ручной пересмотр для окончательного исключения дубликатов и неверных включений. Это 
гарантировало, что анализ включал только уникальные и актуальные публикации.

Критерии включения
1.	 Рандомизированные контролируемые исследования в  полнотекстовом формате, 

отобранные в соответствии с рекомендациями CONSORT 2010 1.
2.	 Сравнение внутрисуставных инъекций ОТП и ГК.
3.	 Оценка боли по ВАШ через 12 месяцев после начала лечения.
4.	 Указание количества инъекций в каждой группе для стандартизации протоколов 

лечения.
5.	 Завершение 12‑месячного наблюдения не менее чем 80 % участников для обеспече-

ния адекватной надежности данных.
6.	 Публикация на английском языке.
Представленные критерии включения разработаны для минимизации риска система-

тических ошибок и повышения сопоставимости исследований. Использование рекоменда-
ций CONSORT 2010 позволило обеспечить высокий уровень методологической строгости 
включенных исследований, т. к. эти рекомендации предоставляют четкие стандарты для 
проведения и  отчетности рандомизированных контролируемых исследований, миними-
зируя риск систематических ошибок и предвзятости. Это, в свою очередь, гарантировало 
адекватное качество доказательной базы.

Критерии исключения
1.	 Исследования на животных или трупных образцах, т. к. они не позволяют напря-

мую экстраполировать результаты на человека.
2.	 Нерандомизированные, ретроспективные исследования, поскольку они более 

подвержены систематическим ошибкам и могут снижать качество выводов.
3.	 Обзоры, тезисы без полного текста или исследования с недостаточными извлекае-

мыми данными, т. к. такие источники не обеспечивают полного объема информа-
ции, необходимого для метаанализа.

4.	 Период наблюдения менее 6 месяцев, что недостаточно для оценки долгосрочных 
эффектов лечения остеоартрита.

5.	 Отсутствие оценки боли по ВАШ, т. к. ВАШ выбран в качестве основного клиниче-
ского показателя для оценки эффективности лечения.

Критерии исключения разработаны с целью исключить исследования, не соответству-
ющие требованиям к качеству и полноте данных, что позволило обеспечить высокую сте-
пень достоверности и обоснованности выводов.

Извлечение данных
Извлечение данных проводилось независимо двумя исследователями, что обеспечивало 

минимизацию риска систематических ошибок и повышение объективности анализа. Незави-
симое извлечение данных особенно эффективно, т. к. оно снижает вероятность предвзятости 
и повышает достоверность результатов. Каждый исследователь использовал стандартизиро-
ванные инструкции для обеспечения согласованности, после чего данные сравнивались, вы-
явленные расхождения устранялись посредством обсуждения и достижения консенсуса.

Данные включали в себя информацию об авторах, год публикации, характеристики па-
циентов (возраст, пол, индекс массы тела), размер выборки, стадию остеоартрита, прото-

1  CONSORT — консолидированные стандарты отчетности по испытаниям (англ. Consolidated Standards 
of Reporting Trials).
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колы лечения, количество инъекций. Эти данные использованы для оценки гомогенности 
выбранных исследований, что позволило обеспечить сопоставимость между различны-
ми исследованиями. Также собраны результаты лечения, оцененные в период 12 месяцев 
по шкале ВАШ. Оценка таких показателей, как WOMAC, IKDC и EQ-VAS 1, обеспечивала 
многогранную характеристику клинических исходов, однако они не были включены в ана-
лиз, т. к. основной акцент сделан на стандартизированной оценке боли по ВАШ, что упро-
щало сопоставимость данных между исследованиями и снижало гетерогенность.

Для обеспечения максимальной точности и воспроизводимости данные извлекались 
и проверялись с использованием стандартизированных форм для записи данных, которые 
включали в себя четкие категории для всех ключевых переменных, таких как демографиче-
ские характеристики, методы лечения и клинические исходы, что способствовало согласо-
ванности и уменьшению субъективности при сборе данных. Все расхождения между двумя 
исследователями решались путем обсуждения и консенсуса, а при необходимости привле-
кался третий исследователь для окончательного решения. Это позволило снизить субъек-
тивные факторы и повысить надежность данных, что критически важно для проведения 
качественного метаанализа.

Результаты
В ходе исследования осуществлен тщательный поиск научных публикаций, охватыва-

ющих период с 2015 по 2023 г. На первоначальном этапе отбора выявлено 196 публикаций, 
потенциально релевантных для настоящей работы. Это число отражает широкий спектр 
исследований, касающихся темы, однако многие из них содержали дублирующиеся данные.

После удаления дубликатов окончательная выборка сократилась до  170  статей. Этот 
процесс показал необходимость строгого отбора, поскольку обнаружение дубликатов ча-
сто бывает связано с многократным опубликованием идентичных или схожих исследова-
ний разными авторами, что может искажать итоговые выводы метаанализа.

Анализ публикаций
На следующем этапе исследования применен процесс скрининга, на котором проводи-

лась предварительная оценка релевантности статей. Из 170 публикаций на этом этапе в вы-
борку вошло только 11 статей для дальнейшего углубленного анализа на предмет соответ-
ствия критериям включения и исключения. Основные причины исключения публикаций 
на этапе скрининга: отсутствие данных по ВАШ через 12 месяцев; отсутствие контрольной 
группы; обзорный характер некоторых работ. В результате углубленного анализа в оконча-
тельный качественный синтез и метаанализ включено только 4 работы, которые соответ-
ствовали всем критериям.

На рис. 1 представлен полный процесс отбора публикаций в соответствии с рекомен-
дациями PRISMA 2, начиная с  идентификации потенциально релевантных исследований 
и заканчивая включением работ в метаанализ. На этапе идентификации выявлено 192 ста-
тьи через поиск в базах данных, а также 4 дополнительные публикации, найденные через 
другие источники. После удаления дубликатов осталось 170 работ, которые прошли этап 
скрининга, на котором оставлено 11 статей для углубленного анализа. В итоге в качествен-

1  IKDC  — международный комитет по  документации коленного сустава (англ. International Knee 
Documentation Committee); EQ-VAS — визуально-аналоговая шкала EuroQol (англ. EuroQol Visual Analogue 
Scale).

2 PRISMA  — предпочтительные элементы отчетности для систематических обзоров и  метаанализов 
(англ. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
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ный синтез вошло только 4 статьи, которые включены в метаанализ [13–16]. Основные при-
чины исключения публикаций включали в себя отсутствие данных по ВАШ через 12 меся-
цев, отсутствие контрольной группы, а также обзорный характер некоторых работ.

Дополнительные публикации, 
идентифицированные 

через другие источники 
(n = 4)

Публикации, 
идентифицированные 

через поиск в базах данных 
(n = 192)

Публикации после удаления дубликатов (n = 170)

Публикации, прошедшие скрининг (n = 170)

Полнотекстовые публикации, оцененные на приемлемость (n = 11)

Исследования, включенные в качественный синтез (n = 4)

Исследования, включенные в метаанализ (n = 4)

Исключение 
несоответствующих 

публикаций (n = 159)

Идентификация

Скрининг

Приемлемость

Включение

1. Отсутствие данных ВАШ 
через 12 месяцев (n = 2);

2. Отсутствие данных 
по ВАШ (n = 1);

3. Отсутствие контрольной 
группы (n = 2);

4. Обзоры (n = 2)

Рис. 1. Блок-схема процесса идентификации и отбора публикаций  
для систематического обзора и метаанализа согласно рекомендациям PRISMA

Таким образом, хотя первоначальная выборка и включала в себя значительное коли-
чество статей (n = 196), но только небольшое число из них обладало достаточной научной 
значимостью и  достоверностью для включения в  метаанализ. Такая строгая фильтрация 
данных направлена на повышение точности и надежности получаемых выводов, что осо-
бенно важно при оценке медицинских и биотехнологических исследований, где малейшее 
искажение данных может привести к существенным последствиям для практики и даль-
нейших научных работ.

Оценка эффективности терапии по шкале ВАШ
В табл. 1 представлены результаты метаанализа эффективности лечения ОАКС по ВАШ 

через 12 месяцев после начала терапии. В анализ включены два метода лечения: внутри-
суставное введение ОТП и  ГК. Данные таблицы позволяют  позволяют оценить измене-
ния болевого синдрома и  сравнительную эффективность указанных подходов, основан-
ную на средних значениях (англ. Mean, M) ВАШ, стандартных отклонениях (англ. Standard 
Deviation, SD), общем числе пациентов и весе исследований.

Таблица
Сравнительный анализ эффективности лечения ОАКС  

с помощью инъекций ОТП и ГК через 12 месяцев по ВАШ

Публикация
ОТП ГК

Вес исследования, %
MВАШ SD Кол-во 

пациентов MВАШ SD Кол-во 
пациентов

Т. М. Дуймус и др. 
(англ. T. M. Duymus  
et al.), 2017 [13] 5,10 1,30 33 6,80 0,10 34 25,66
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Публикация
ОТП ГК

Вес исследования, %
MВАШ SD Кол-во 

пациентов MВАШ SD Кол-во 
пациентов

Дж. Филардо и др. 
(англ. G. Filardo et al.), 
2015 [14] 7,76 1,11 94 7,34 1,52 89 26,09
Р. Папалия и др. 
(англ. R. Papalia et al.), 
2016 [15] 3,40 0,80 23 3,20 0,70 24 25,66
К. Су и др. (англ. K. Su 
et al.), 2018 [16] 2,36 0,41 27 5,45 0,38 30 22,59

Сравнительный анализ эффективности лечения ОАКС с  помощью ОТП и  ГК через 
12 месяцев по показателю MВАШ продемонстрировал значительную гетерогенность между 
исследованиями, что может быть обусловлено различиями в дизайне, характеристиках па-
циентов и условиях терапии.

В группе ОТП наибольшее значение MВАШ (7,76; SD = 1,11) зафиксировано в исследо-
вании Дж. Филардо и др. (2015), что связано с более выраженной исходной клинической 
симптоматикой или спецификой популяции пациентов. Минимальное значение MВАШ (2,36; 
SD = 0,41) отмечено в исследовании К. Су и др. (2018), что, вероятно, отражает использо-
вание ОТП у пациентов с менее выраженной симптоматикой или более легкими стадиями 
заболевания. Результаты исследований Т. М. Дуймуса и др. (2017) и Р. Папалии и др. (2016) 
с одинаковым весом в анализе (25,66 %) значительно различались по MВАШ (5,10 и 3,40 со-
ответственно), что указывает на  различную популяционную структуру или вариабель-
ность индивидуального ответа на  терапию. При этом наиболее высокая вариативность  
(SD = 1,30) из-за неоднородности ответа пациентов отмечена в исследовании Т. М. Дуйму- 
са и др. (2017).

В группе ГК также выявлены существенные межгрупповые различия. Наиболее высо-
кое значение MВАШ (6,80; SD = 0,10) наблюдалось в исследовании Т. М. Дуймуса и др. (2017), 
тогда как минимальное (3,20; SD = 0,70) отчетливо прослеживалось в исследовании Р. Папа-
лии и др. (2016). Интересно отметить, что именно в этой работе демонстрируется сходство 
между группами ОТП и ГК с разницей между ними всего 0,2, что, возможно, свидетель-
ствует о схожем терапевтическом эффекте двух методов у выбранной популяции пациен-
тов. Наибольшая дисперсия в группе ГК зафиксирована в исследовании Дж. Филардо и др. 
(2015) (SD = 1,52), где MВАШ составило 7,34, что близко, но немного ниже, чем в группе ОТП 
этого же исследования (7,76).

При сравнении ОТП и ГК можно выделить различия в эффективности по большин-
ству исследований. В группе ОТП отмечены более низкие показатели MВАШ, что указывает 
на ее возможное преимущество в снижении уровня боли по сравнению с ГК, исключение 
составляет исследование Дж. Филардо и др. (2015). Однако такая тенденция прослежива-
ется не во всех исследованиях. Например, в работе К. Су и др. (2018) отмечается более вы-
раженное снижение болевого синдрома в группе ГК (MВАШ = 5,45) по сравнению с группой 
ОТП (MВАШ = 2,36), что может быть связано с различной структурой популяции пациентов 
или протоколами терапии.

Окончание табл.
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Сравнение весов исследований в метаанализе показывает, что высокие веса указанных 
научных работ объясняются большим числом включенных пациентов и низкой вариатив-
ностью данных. При этом меньшее значение веса работы К. Су и др. (2018) (22,59 %) может 
быть связано с бÓльшим отклонением результатов в группе ГК (SD = 0,38) и меньшей вы-
боркой по сравнению с исследованием Дж. Филардо и др. (2015) (26,09 %), что снижает ее 
точность в оценке сравниваемых методов. Это подчеркивает, что исследования с большим 
количеством пациентов и меньшей дисперсией имеют более статистически значимое вли-
яние на окончательные выводы о сравнении эффективности ОТП и ГК. Однако, несмотря 
на сопоставимые веса у работ Т. М. Дуймуса и др. (2017) (25,66 %) и Р. Папалия и др. (2016) 
(25,66 %), разница в  их результатах (MВАШ для ОТП 5,10  и  3,40  соответственно) указыва-
ет на роль специфических факторов, например состава популяции, что также необходимо 
учитывать при интерпретации данных.

Данные табл. 1 демонстрируют наличие значительной гетерогенности между резуль-
татами в группах ОТП и ГК, а также внутригрупповые различия, что указывает на необхо-
димость дальнейшего изучения факторов, влияющих на эффективность терапии, включая 
исходные характеристики пациентов, особенности протоколов лечения и длительность на-
блюдений.

На рис. 2 представлен так называемый лесовидный график (англ. Forest Plot), который 
визуально демонстрирует результаты метаанализа эффективности лечения ОАКС. График 
отражает величины эффекта для каждого из исследований, а также их доверительные ин-
тервалы (ДИ), позволяя наглядно оценить их относительную эффективность и уровень ге-
терогенности данных.

Т. М. Дуймус и др., 2017

Дж. Филардо и др., 2015 

Р. Папалия и др., 2016

К. Су и др., 2018

Итоговое значение

–4 –3 –2 –1 0 1 2 3 4
Величина эффекта

Рис. 2. Лесовидный график сравнительной эффективности внутрисуставных методов  
лечения ОАКС с помощью инъекций ОТП и ГК

На рис. 2 показано, что в большинстве исследований наблюдается положительный эф-
фект терапии, однако величины эффекта варьируются. Исследование Т. М. Дуймуса и др. 
(2017), представленное в виде наиболее правой точки на графике, показывает наиболее вы-
сокий размер эффекта, достигающий 2,0, что свидетельствует о значительном улучшении 
состояния пациентов после применения ОТП. В то же время исследования Т. М. Дуймуса 
и др. (2017), Дж. Филардо и др. (2015), Р. Папалии (2016) показывают величины эффекта, 
которые варьируются в пределах от –1 до 1, что указывает на умеренную или низкую эф-
фективность ОТП и вариативность результатов.

ДИ для исследований Т. М. Дуймуса и др. (2017), Дж. Филардо и др. (2015), Р. Папалии 
(2016) пересекают нулевую отметку, что означает отсутствие статистически значимого эф-
фекта, а также высокий уровень неопределенности в результатах этих исследований, что 
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подчеркивает гетерогенность данных и возможные различия в характеристиках пациентов, 
условиях лечения и методах проведения исследований. ДИ для исследования Т. М. Дуймуса 
и др. (2017) полностью расположен в правой части графика и не пересекает ноль, что свиде-
тельствует о статистически значимом положительном эффекте и надежности полученных 
данных для оценки эффективности применения ОТП и ГК для лечения ОАКС.

Итоговое значение метаанализа характеризуется широким ДИ, который пересекает 
нулевую отметку, что указывает на  отсутствие статистически значимого общего эффек-
та между двумя методами лечения. Широкий ДИ также свидетельствует о  значительном 
уровне гетерогенности между включенными исследованиями, что снижает точность и до-
стоверность полученных данных. Таким образом, лесовидный график демонстрирует раз-
личия в эффективности терапии ОТП и ГК, отражая гетерогенность подходов и вариатив-
ность исходов.

Ниже представлена сводная информация о  результатах метаанализа, основанного 
на статистических показателях, таких как Hedges’ g, стандартное отклонение ДИ, прогно-
стические интервалы (ПИ), значения Z и p:

Hedges’ g................................... 0,26
SD.............................................. 0,52
ДИ (нижняя граница).......... –1,38
ДИ (верхняя граница).......... 1,91
ПИ (нижняя граница).......... –3,03
ПИ (верхняя граница).......... 3,56

Z..................................... 0,51
одностороннее p........ 0,305
двустороннее p........... 0,610

кол-во включенных пациентов.............. 354
кол-во включенных исследований....... 4

Мера эффекта, рассчитанная по Hedges’ g (равна 0,26), указывает на небольшой поло-
жительный эффект в пользу лечения. Однако SD (равно 0,52) и ДИ (от –1,38 до 1,91) пока-
зывают определенный уровень неопределенности, т. к. ДИ пересекает ноль, что указыва-
ет на отсутствие статистической значимости. Значение Z (равно 0,51) и соответствующее 
двустороннее значение p (равно 0,610) подтверждают отсутствие статистически значимых 
различий между методами лечения. Значение p выше уровня значимости, принятого как 
0,05, что свидетельствует о том, что различия в эффективности лечения не могут считаться 
значимыми.

ПИ (от –3,03 до 3,56) демонстрирует высокую степень вариативности возможных эф-
фектов в будущих исследованиях, что подчеркивает нестабильность и высокую гетероген-
ность данных. Это предполагает, что результаты могут различаться в разных условиях, со-
ответственно, необходимы дополнительные исследования для уточнения результатов.

Общее количество включенных пациентов (354) и число исследований (4) дают опреде-
ленную статистическую мощность, но высокий уровень гетерогенности может снижать до-
стоверность выводов. Широкие ДИ и ПИ свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
стандартизированного подхода к лечению ОАКС и повышения методологического качества 
будущих исследований для достижения более надежных результатов.

На рис. 3 показано распределение величин эффектов (англ. Effect Size) исследований 
относительно их SD, где симметричное распределение точек вокруг вертикальной оси сви-
детельствует об  отсутствии значимого публикационного смещения. Скорректированная 
оценка после применения метода CES повышает надежность выводов метаанализа.
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Рис. 3. Воронкообразная диаграмма (англ. Funnel Plot), используемая 
для оценки публикационного смещения в метаанализе, представлена 

с корректировкой по модели отбора Копаса и Эггера (англ. Copas and Egger Selection)

Ключевые статистические показатели, отражающие уровень гетерогенности и значи-
мость результатов метаанализа, такие как статистика Q, значение pQ показатели гетеро-
генности I2, T2 и T, позволяют оценить, насколько сильно варьируются результаты между 
включенными исследованиями.

Статистика Q равна 46,04, значение pQ составляет 0,000 — это указывает на наличие 
гетерогенности среди включенных исследований. pQ ниже уровня значимости (0,05) сви-
детельствует о статистически значимой гетерогенности, что подтверждает различия между 
результатами исследований. Высокий показатель I2 (93,48 %) также указывает на уровень 
гетерогенности — это подразумевает, что часть общей вариативности обусловлена именно 
межисследовательскими различиями, а не случайной ошибкой.

Показатели T2 (0,80) и T (0,90) отражают дисперсию истинных эффектов и стандартное 
отклонение эффектов соответственно, подтверждая наличие существенной вариативности 
в результатах. Высокие значения T2 и T указывают на то, что различия между исследовани-
ями могут быть обусловлены множеством факторов, включая различия в популяции паци-
ентов, методологиях и протоколах лечения.

Для оценки влияния публикационного смещения на результаты метаанализа и повыше-
ния доверия к его итогам использован тест Эггера, проведенный по данным общего значения 
ВАШ через 12 месяцев лечения. Полученные результаты показали, что p = 0,444 указывает 
на отсутствие убедительных доказательств наличия публикационной предвзятости — это 
свидетельствует об отсутствии систематической ошибки в пользу публикации положитель-
ных или статистически значимых результатов. Оценка наклона, равная –1,28, также ука-
зывает на потенциальную асимметрию, но ее статистическая незначимость предполагает 
осторожное отношение к ее интерпретации как к признаку предвзятости.

В качестве дополнительной меры использован тест Бегга и Мазумдара, результаты ко-
торого включают в себя положительное значение ∆x–y, равное 4,00, и коэффициент Kendall’s 
Tau, равный 0,67. Эти данные дополнительно подтверждают отсутствие значимой публика-
ционной предвзятости, что усиливает доверие к результатам метаанализа.

Анализ Trim and Fill показал, что количество потенциально отсутствующих исследо-
ваний, исключенных из-за публикационного смещения, равно нулю. Такой результат ука-
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зывает на отсутствие доказательств публикационного смещения и подтверждает стабиль-
ность и достоверность выявленного эффекта в настоящем метаанализе.

Обсуждение
Проведенный метаанализ направлен на оценку эффективности внутрисуставных инъ-

екций, в частности ОТП, ГК и кортикостероидов для лечения ОАКС. В этом контексте вну-
трисуставные инъекции активно исследуются и  применяются в  качестве потенциальных 
методов лечения, направленных на облегчение симптомов и улучшение функции сустава. 
Несмотря на многочисленные исследования этих вмешательств, сохраняется разрыв в кон-
сенсусе относительно их клинической эффективности и долгосрочной пользы. Наш мета-
анализ направлен на частичное устранение этого разрыва путем систематической оценки 
и синтеза данных из различных исследований с учетом нескольких источников вариатив-
ности, которые ограничивают общую применимость существующих выводов.

В нашей работе выявлены постоянные проблемы, согласующиеся с теми, что описа-
ны в существующей литературе, в частности связанные с высокой гетерогенностью и от-
сутствием стандартизированных методологий. Высокий уровень гетерогенности отражает 
различия в протоколах лечения, характеристиках пациентов, стадиях заболевания и мерах 
исходов, используемых в исследованиях. Такая вариативность не только усложняет синтез 
результатов, но и представляет барьеры для применения результатов исследований в кли-
нической практике. Следует подчеркнуть необходимость разработки единых протоколов 
для подготовки и применения ОТП и ГК. Например, процесс подготовки ОТП не стандар-
тизирован, с вариациями в концентрациях тромбоцитов, использовании лейкоцитов и ме-
тодах активации, что приводит к различиям в эффективности лечения [38]. Аналогичным 
образом формулы ГК могут отличаться по молекулярной массе и вязкости, что также мо-
жет приводить к различным результатам у пациентов. Эти различия требуют всесторонне-
го обсуждения и последующей разработки стандартизированных протоколов для улучше-
ния сопоставимости и надежности будущих исследований.

Вариабельность результатов между различными исследованиями может быть объясне-
на несколькими ключевыми факторами, включая стадию заболевания на момент лечения, 
демографические характеристики пациентов и  применяемые методы инъекций [39–41]. 
В частности, тяжесть заболевания является критическим определяющим фактором тера-
певтической эффективности. Например, пациенты с  ранней стадией ОАКС могут сохра-
нять более высокий регенеративный потенциал синовиальной оболочки и субхондральной 
кости, что делает их более восприимчивыми к  регенеративным методам лечения, таким 
как ОТП [42]. В то же время пациенты с ОАКС на поздних стадиях, характеризующимся 
тотальным повреждением хряща и образованием остеофитов, могут демонстрировать сни-
женную восприимчивость из-за ограниченной биологической среды для регенерации. Это 
подчеркивает важность точной стратификации пациентов в клинических испытаниях для 
точного определения тех, кто может получить наибольшую пользу от этих методов лечения.

Одним из результатов нашего анализа стало наличие высокой гетерогенности среди 
включенных исследований (I 2 = 93,48 %). Значение I 2 выше 75 % обычно считается индика-
тором гетерогенности, что указывает на то, что часть вариативности в эффектах лечения 
возникает из-за реальных различий между исследованиями, а не случайных факторов [44]. 
Эта высокая степень гетерогенности указывает на то, что различия в результатах лечения 
в основном обусловлены различиями в дизайне исследований, протоколах инъекций, ре-
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жимах дозирования, демографических характеристиках пациентов и стадиях заболевания. 
Эти выводы согласуются с предыдущими метаанализами, которые также задокументиро-
вали методологические различия, что приводит к непоследовательным результатам и труд-
ностям в установлении окончательных клинических выводов [45–48]. Таким образом, по-
нимание и минимизация этих источников вариабельности крайне важны для повышения 
эффективности внутрисуставных методов лечения.

Кроме того, в нашем метаанализе T 2 = 0,80, что указывает на различия между иссле-
дованиями. Такая вариативность отражает внутренние различия в дизайне исследований, 
риске смещения, популяциях пациентов и  протоколах лечения, которые могут повлиять 
на результаты. Несмотря на эти проблемы, высокое значение T = 0,90 подчеркивает точ-
ность измерений, подтверждая надежность оценки размера эффекта по  разным иссле-
дованиям. Этот баланс между высокой вариативностью и  постоянством измерений под-
черкивает сложность объединения данных из  различных исследовательских контекстов 
с сохранением их валидности [49]. Например, несоответствия в контроле с использованием 
плацебо, методах ослепления и отчетности о результатах способствуют увеличению риска 
смещения, что может искажать истинный эффект лечения.

Важно отметить, что выявленная гетерогенность не ограничивается нашим метаанали-
зом, а является повторяющейся темой при оценке внутрисуставных инъекций для ОАКС. 
В  других систематических обзорах, таких как байесовский сетевой метаанализ, который 
включает в себя 30 рандомизированных клинических испытаний [50], также сообщается 
о высоком уровне гетерогенности в результатах лечения. Параллели между этими вывода-
ми указывают на то, что гетерогенность, присущая исследованиям ОТП и ГК, затрудняет 
установление универсально применимых клинических рекомендаций, подчеркивая тем са-
мым необходимость более целевых и четко определенных подгрупп пациентов [51–54].

Несмотря на отсутствие публикационного смещения, что подтверждается тестами Эг-
гера, а также Бегга и Мазумдара (оба с p > 0,10), проблема гетерогенности сохраняется. От-
сутствие публикационного смещения означает, что результаты включенных исследований 
вряд ли искажены селективной публикацией благоприятных исходов, что повышает надеж-
ность наших выводов [55–56]. Тем не менее вариативность в размерах эффекта и исходах 
лечения предполагает, что, хотя синтез данных надежен, отсутствие стандартизированных 
методологий снижает применимость этих выводов для более широкой популяции пациен-
тов [57–61]. Это еще раз подчеркивает важность методологической строгости и стандарти-
зации в будущих исследованиях, чтобы результаты были как надежными, так и клинически 
значимыми.

Особенно критическим наблюдением в нашем анализе была непоследовательность со-
общаемых размеров эффекта для ГК, варьирующихся от положительных эффектов до от-
рицательных значений. Эта вариативность может быть обусловлена различиями в харак-
теристиках пациентов, протоколах лечения и  конкретных формах ГК, использованных 
в различных исследованиях. В зависимости от молекулярной массы и механизма действия 
ГК может по-разному взаимодействовать с синовиальной жидкостью, влияя на ее вязкость 
и биомеханику сустава в целом. Например, в некоторых исследованиях сообщается об осо-
бенно сильном положительном эффекте с  Hedges’ g, равным 1,84, что свидетельствует 
об улучшении болевых и функциональных показателей, в то время как другие авторы отме-
чают минимальные или даже отрицательные эффекты [62–64]. Такие различия подчерки-
вают необходимость выявления конкретных профилей пациентов, которые могут получить 
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пользу от  терапии ГК, что требует установления индивидуализированных стратегий ле-
чения, учитывающих возраст пациента, индекс массы тела, уровень активности и тяжесть 
заболевания.

Для того чтобы предоставить более полное понимание текущих терапевтических под-
ходов к лечению ОАКС, важно рассмотреть наши результаты в контексте широкого спектра 
развивающихся методов лечения. Недавние достижения в области биотехнологий привели 
к разработке перспективных альтернатив традиционным внутрисуставным инъекциям. Ген-
ная терапия, например, направлена на воздействие на молекулярные механизмы, лежащие 
в основе дегенерации хряща, путем модуляции экспрессии генов в хондроцитах для усиле-
ния синтеза компонентов внеклеточного матрикса и ингибирования катаболических фак-
торов [65]. Этот подход предлагает более фундаментальное вмешательство, т. к. устраняет 
биологические причины ОАКС, потенциально дополняя или даже превосходя преимуще-
ства ОТП и ГК. Аналогичным образом использование биоинженерных материалов, таких 
как регенерация хряща на основе каркасов или инкапсуляция мезенхимальных стволовых 
клеток, показывает перспективы как на доклиническом, так и на клиническом этапах [66]. 
Эти усовершенствованные материалы направлены на обеспечение структурной поддержки 
поврежденного сустава, а  также стимулирование процессов клеточного восстановления. 
Интеграция таких биоинженерных методов с  внутрисуставными инъекциями, например 
ОТП, может теоретически повысить регенеративную способность путем создания более 
благоприятной микросреды для клеточной пролиферации и отложения матрикса [67].

Введение этих современных терапевтических подходов добавляет новое измерение 
в лечение ОАКС, подчеркивая необходимость многомерного и междисциплинарного под-
хода. Потенциальные синергетические эффекты комбинирования генной терапии, биоин-
женерных каркасов и традиционных внутрисуставных инъекций представляют собой кри-
тическую область будущих исследований. Интеграция методов регенеративной медицины 
с текущими методами лечения может помочь преодолеть ограничения, выявленные в нашем 
метаанализе, где изолированные инъекции ОТП и ГК продемонстрировали ограниченную 
эффективность. Понимание концептуальной значимости объединения этих методов в рам-
ках комплексного подхода может проложить путь к более эффективным и устойчивым те-
рапевтическим решениям для пациентов с ОАКС.

Высокая гетерогенность, выявленная в  исследованиях, имеет последствия для при-
нятия клинических решений, особенно в  отношении общей применимости результатов. 
Ограничения, обусловленные этой вариативностью, затрудняют формулирование оконча-
тельных выводов и широкое применение результатов в клинической практике. С практи-
ческой точки зрения это означает, что клиницисты должны проявлять осторожность при 
интерпретации результатов отдельных исследований и  рассматривать внутрисуставные 
инъекции как часть более широкой стратегии многокомпонентного лечения ОАКС. Следо-
вательно, будущее исследование должно быть направлено на минимизацию гетерогенности 
путем стандартизации протоколов подготовки и введения ОТП и ГК, а также включение 
гомогенных популяций пациентов на основе четко определенных критериев, таких как ста-
дия заболевания и демографические характеристики.

Заключение
Наш метаанализ выявил разнонаправленный эффект при использовании ОТП, а также 

отсутствие значимых различий в эффективности между ОТП и ГК через 12 месяцев по-
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сле лечения. При этом гетерогенность результатов была высокой, и лишь в одной из работ 
(Т. М. Дуймус и др., 2017) наблюдалось статистически значимое положительное влияние ГК, 
в  то  время как в  других исследованиях такие результаты отсутствовали или были отри-
цательными (Дж. Филардо и др., 2015; Р. Папалия, 2016; К. Су и др., 2018). Отсутствие пу-
бликационного смещения в нашем анализе подтверждает надежность полученных данных, 
подчеркивая необходимость комплексных, индивидуализированных подходов для улучше-
ния клинической эффективности и качества жизни пациентов.

Несмотря на значительный объем литературы, оценивающей внутрисуставные инъек-
ции при ОАКС, наш метаанализ подчеркивает постоянные проблемы, связанные с высокой 
гетерогенностью и  отсутствием клинического консенсуса. Хотя результаты показывают, 
что ОТП и ГК могут обеспечивать симптоматическое облегчение, их непоследовательные 
эффекты и ограниченные размеры эффекта не позволяют рассматривать эти вмешатель-
ства как окончательное решение. Для преодоления выявленных ограничений и определе-
ния оптимального подхода к лечению требуется дальнейшее исследование, направленное 
на стандартизацию методик и идентификацию факторов, влияющих на ответ пациента.
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Аннотация
Введение. Одномоментное воздействие неблагоприятных погодно-климатических условий и химических 

факторов среды повышает вероятность нарушения здоровья человека, которая зависит от индивидуальных 
особенностей организма и может быть управляема средствами специфической и неспецифической защиты. 
Одним из  таких средств является биологическая профилактика, включающая в  себя меры по  повышению 
устойчивости организма и усилению адаптационных механизмов организма.

Цель — обобщение научных материалов об особенностях питания жителей северных территорий России 
для обоснования необходимости разработки профилактических мероприятий, направленных на повышение 
устойчивости организма к неблагоприятным воздействиям антропогенных и климатических факторов окру-
жающей среды в условиях Крайнего Севера.

Материалы и методы. Проведен библиографический поиск по информационным базам данных PubMed, 
Google Scholar, eLibrary.ru, «КиберЛенинка». Обнаружено более 100 оригинальных статей, в результате из них 
критериям включения соответствовала 61 полнотекстовая публикация, представленная в обзоре.

Результаты. Постепенный переход на западный тип питания населения, проживающего на северных 
территориях, приводит к  повышенному потреблению углеводов, недостаточному  — жиров и  белков. За-
фиксирован дефицит йода, витаминов А, Е, С и D, причем последний усугубляется генетическим фактором 
у представителей коренных народов. Содержание тяжелых металлов, в частности свинца и ртути, в биосре-
дах организма зачастую связано с геохимическими особенностями территории проживания и употреблением 
местной рыбы.

Заключение. Для сохранения здоровья населения, проживающего на  северных территориях России, 
необходима профилактическая стратегия, с одной стороны, направленная на обогащение витаминами и ми-
нералами пищевых рационов, с другой — повышающая устойчивость организма к вредному действию токси-
ческих агентов, которые могут присутствовать в традиционных пищевых продуктах.

Ключевые слова: пищевой статус, дефицит, витамины, загрязнители среды обитания, токсические агенты 
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Abstract
Introduction. Simultaneous exposure to unfavorable weather and climate conditions and environmental chemi-

cals poses risks of human health impairment, realization of which depends on individual characteristics of the organ-
ism and can be controlled by biological prophylaxis comprising measures to increase the resistance and strengthen the 
adaptive mechanisms of the body.

Objective — to review the scientific experience of taking preventive measures aimed at increasing the body resist-
ance to adverse effects of anthropogenic and climatic factors in the northern territories of Russia.

Materials and methods. We conducted an electronic bibliography search in the PubMed, Google Scholar, eLi-
brary.ru, and CyberLeninka information databases. Of 100 original articles found, 61 full-text publications were eligi-
ble for inclusion in the review.

Results. A gradual switchover to the Western pattern diet of the northerners leads to increased consumption of 
carbohydrates but insufficient intake of fats and proteins. The researchers have observed deficiency of iodine, vitamins 
A, E, C, and D, with the latter being aggravated by the genetic factor in indigenous peoples. Levels of heavy metals, 
particularly those of lead and mercury, in biological fluids are often associated with geochemical characteristics of the 
territory and local fish consumption.

Conclusion. To maintain health of the population living in the northern territories of Russia, it is important to de-
velop a preventive strategy aimed, on the one hand, at enriching the diet with vitamins and minerals and, on the other 
hand, increasing the body resistance to adverse effects of toxicants potentially present in traditional foods.

Keywords: nutritional status, deficiency, vitamins, environmental pollutants, toxic agents 
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Введение
Одномоментное воздействие неблагоприятных погодно-климатических условий и хи-

мических факторов среды повышает вероятность нарушения здоровья человека, которая 
зависит от индивидуальных особенностей организма и может быть управляема средства-
ми специфической и  неспецифической защиты [1–7]. Профилактические мероприятия, 
ставящие целью повышение резистентности населения к  неблагоприятным климатиче-
ским условиям среды обитания, существовали еще в  1970‑х  гг., например проводилась 
витаминизация рационов школьников [8]. Однако при разработке мероприятий, направ-
ленных на сохранение здоровья человека, необходимо учитывать комплекс воздействую-
щих на организм факторов, в т. ч. экологических. Биологическая профилактика является 
стратегией, которая уже более 40 лет экспериментально доказывает возможность повы-
шения резистентности организма к действию вредных факторов окружающей среды [9]. 
По этому направлению опубликовано более 95 научных статей, в т. ч. в высокорейтинго-
вых журналах, и запатентовано более 10 биопрофилактических комплексов. Большинство 
конкретных технологий, направленных на  укрепление здоровья, разработано примени-
тельно к воздействию химических факторов, например тяжелых металлов [10] и метал-
лооксидных наночастиц [11]. Вместе с тем применительно к патологическим состояниям, 
развившимся под воздействием особых климатических условий и одномоментно химиче-
ских факторов, накопленный опыт и теоретическая база упомянутой нами стратегии пока 
недостаточна развиты.

Высокую актуальность развития биологической профилактики против действия кли-
матических и химических факторов обусловливают современные санитарно-эпидемиоло-
гические исследования. Согласно материалам, опубликованным С. В. Клейн и др., в насто-
ящее время порядка 15–20 % субъектов России расположено в зонах, характеризующихся 
одновременным воздействием высокого уровня химического загрязнения атмосферного 
воздуха и неблагоприятных погодно-климатических условий. В том же исследовании авто-
ры продемонстрировали, что у детей уже в возрасте 3–6 лет наблюдаются функциональные 
изменения, приводящие к повышению до 5,6 раза частоты заболеваний органов дыхания, 
функциональных расстройств нервной, эндокринной систем и системы кровообращения. 
При этом долевой вклад химических факторов в ассоциированные случаи заболеваний ор-
ганов дыхания и нервной системы определен на уровне 25–31 %, неблагоприятных клима-
тических факторов — 10–15 % [12].

Согласно данным литературы, пищевой рацион является средством, обеспечивающим 
функциональность адаптационных механизмов организма у  населения северной терри-
тории России к экстремальным условиям жизни, а изменения пищевого поведения могут 
стать причиной развития дефицитных состояний и роста заболеваемости [13–16]. В то же 
время процессы активного развития промышленности, дорожной сети, водного, воздуш-
ного и наземного транспортов, разработка рудников и месторождений на северных терри-
ториях являются потенциальными источниками загрязнения пищи органическими и неор-
ганическими токсикантами.

Цель литературного обзора — обобщение научных материалов об особенностях пи-
тания жителей северных территорий России для обоснования необходимости разработки 
профилактических мероприятий, направленных на  повышение устойчивости организма 
к неблагоприятным воздействиям антропогенных и климатических факторов окружающей 
среды в условиях Крайнего Севера.
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Материалы и методы
В рамках сбора данных проведен библиографический поиск по информационным ба-

зам данных PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, «КиберЛенинка». Проанализированы ре-
зультаты оригинальных исследований, опубликованных на русском и английском языках 
с 1998 по 2024 г.

Заголовки и аннотации найденных статей проверялись, а затем выявлялись публика-
ции, соответствующие следующим критериям включения: наличие данных о содержании 
загрязнителей среды обитания в  биологических средах лиц, проживающих на  северных 
территориях России, а также в наиболее популярных продуктах питания народного про-
мысла жителей; наличие данных о пищевом статусе и особенностях питания лиц, прожи-
вающих на северных территориях России, дефицитных состояниях среди представителей 
коренного и пришлого населения, генетических особенностях дефицитов различных вита-
минов в популяции коренных народов Севера. Предпочтения отдавались полнотекстовым 
публикациям в открытом доступе.

Всего проанализировано более 100 оригинальных статей, в результате из них отобран 
61 полнотекстовый материал. Часть статей исключена из обзора ввиду информации дубли-
рующего характера или несоответствия заданным критериям включения.

Для структуризации, систематизации и анализа научных данных выделено 4 раздела:
1)	 содержание токсических агентов в окружающей среде и пище;
2)	 основные особенности современного пищевого рациона;
3)	 обеспеченность макро- и микронутриентами коренного и пришлого населения;
4)	 генетические особенности коренного и  пришлого населения, обусловливающие 

усвояемость нутриентов.
Отметим, что в рамках изучаемой темы в обзоре нет разделения северных регионов 

на территории, находящиеся в Северо-Западном, Уральском, Сибирском и Дальневосточ-
ном округах.

Результаты
Содержание токсических агентов в окружающей среде и пище
Проблема экологии северных регионов России тесно связана с  созданием крупных 

промышленных узлов, в т. ч. возводимых вблизи рек, используемых для сброса техниче-
ских вод, а также разработкой месторождений, сопряженной с заражением поверхност-
ного слоя почвы химическими элементами, содержащимися в рудах. В настоящее время 
традиционные продукты питания являются потенциальными источниками стойких ток-
сичных загрязнителей [17, 18]. Анализ содержания токсических веществ в субпродуктах 
северных оленей показал повышенные уровни диоксинов и  полихлорированных бифе-
нилов, использовавшихся ранее в качестве добавок в технические масла, краски и лаки. 
Так, например, на Кольском полуострове содержание упомянутых соединений в печени 
оленей превышало допустимые уровни в 7 раз. Также повышенные уровни этих веществ 
регистрировались в  печени оленей на  территориях Республики Коми, Мурманской об-
ласти и  Ямало-Ненецкого автономного округа (ЯНАО). Стоит отметить, что содержа-
ние ртути и  кадмия находилось в  пределах допустимых значений во  всех изученных  
тканях [19].

В другом исследовании в образцах почвы, отобранной в Воркутинском районе, обна-
ружены повышенные уровни токсичных металлов, включая медь, свинец, цинк и кадмий. 
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В отвалах концентрация меди достигала 120–125 мг/кг, а цинка — 170–200 мг/кг. В почве 
вблизи электростанций зафиксированы уровни ртути в диапазоне 0,2–0,5 мг/кг, кадмия — 
0,3–0,8  мг/кг.  В  окрестностях цементного завода содержание свинца в  почве составило 
15–20  мг/кг, а  цинка  — 120–170  мг/кг.  Помимо этого, стоит учитывать кумуляцию этих 
металлов в растительности. Коэффициент биологического накопления для этих металлов 
составил 1,2–1,6; это свидетельствует о том, что концентрация в растительной золе в 1,2–
1,6 раза выше, чем в проанализированных образцах почвы [20].

В исследовании состава волос 30  детей, постоянно проживающих в  селе Яр-Сале 
(ЯНАО), выявлено чрезмерно высокое содержание цинка, меди, хрома и железа, что, веро-
ятно, связано с качеством питьевой воды, употребляемой ими в пищу [21].

Частое потребление северной щуки связано с повышенной концентрацией ртути в кро-
ви жителей Крайнего Севера. Средняя концентрация общей ртути в мышцах упомянутой 
рыбы составила 188 мкг/кг, что в 2 раза больше по сравнению с плотвой и в 3–4 раза больше, 
чем у  других исследованных видов рыб, широко потребляемых на  территории северных 
регионов России [22, 23].

В ходе исследования, проведенного А. И. Сивцевой и  др. (2020), выявлено высо-
кое (выше литературных данных) содержание микроэлемента скандия в  сыворотке кро-
ви долган, сывороточного никеля и  марганца (без существенных половых различий). 
Однако имелись возрастные отличия: у  молодых мужчин в  возрасте 20–49  лет содержа-
ние никеля в  сыворотке крови достоверно (p = 0,009) выше (79,0  мкг/л), чем у  мужчин 
старше 49  лет (20,0  мкг/л). При этом у  молодых женщин содержание фосфора в  сыво-
ротке крови также статистически значимо (p = 0,037) выше (154,60 мг/л), чем у пожилых  
(133,91 мг/л) [24, 25].

Основные особенности современного пищевого рациона
Результаты экспедиционных исследований показали, что использование в  качестве 

пищи традиционных продуктов местной сырьевой базы и традиционная кухня коренных 
народностей позволяют обеспечить нормальный рост и  развитие организма в  условиях 
Крайнего Севера [13]. Однако в последнее время исследователи отмечают переход детско-
го населения на  западный тип питания [25], характеризующийся высоким содержанием 
углеводной пищи и низким содержанием белковых продуктов, главным образом оленины 
и рыбы. Так, отмечается недостаточное потребление жителями Сургута продуктов мясно-
го происхождения, рыбных продуктов [26], а общий характер питания населения города 
не отвечает физиологическим потребностям [27].

Ряд авторов обнаружил, что особенности метаболизма у  коренных жителей Севера 
определяются биологически сформированным особым типом питания с  преобладанием 
доли жиров и белков в рационе (соотношение белков — жиров — углеводов 19: 53: 28) [28]. 
При этом имеются данные, подтверждающие необходимость приверженности к такому пи-
танию. Так, параметры клеточной мембраны эритроцитов — концентрации мембранного 
ретинола в эритроцитах крови детей в возрасте 4–7 лет, проживающих на территории Тай-
мыра, — на 38 % больше, чем у аналогичной возрастной группы Красноярска [29]. Однако 
фактически, по данным некоторых исследователей, среди детей северо-западных регионов 
России бÓльшую часть рациона составляют именно углеводы (65,3 %), и лишь малая часть 
принадлежит белкам и жирам (16,1 % и 18,6 % соответственно) [30].

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) играют ключевую роль в жировом об-
мене, борьбе с  вредным действием холестерина и  снижении рисков заболеваний сердца 
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и  сосудов. Правильное соотношение ПНЖКω-6/ПНЖКω-3  позволяет повысить усвояе-
мость не только липидов, но и некоторых витаминов1.

Соотношение ПНЖКω-6/ПНЖКω-3 у оленеводов более благоприятно, чем у городских 
жителей [31]. В результате обследования 78 коренных жителей европейского севера России 
в возрасте 25–45 лет зарегистрированы более высокие уровни ПНЖКω-3 (эйкозапентае-
новая и  докозагексаеновая кислоты) в  плазме у  оленеводов, имевших в  рационе больше 
рыбы, чем у людей, не занимавшихся традиционными промыслами. Кроме того, у олене-
водов, проживающих в отдаленных районах, выявлен более высокий уровень пальмитоле-
иновой кислоты и более низкий уровень линолевой кислоты в структуре общих липидов 
крови по сравнению с городскими жителями. Стоит отметить, что существенных половых 
и возрастных различий среди обследованных лиц по содержанию жирных кислот не обна-
ружено. При этом распространенность избыточного веса среди обследованных по индексу 
массы тела у оленеводов составила 53 %, а лиц, проживающих в городской среде, — 56 %. 
Кроме того, у оленеводов наблюдались статистически значимо более низкие уровни глю-
козы в плазме крови (p < 0,001), в отличие от мужчин, проживающих в городах, что мо-
жет свидетельствовать об употреблении низкоуглеводной пищи и преобладании традици-
онных продуктов питания в пищевом рационе, таких как оленина и рыба [32]. Отмечено, 
что арктическая рыба богата ПНЖК [33] и является основным источником йода, брома, 
селена меди и цинка для населения [22, 23]. В Ненецком автономном округе проанализиро-
ван рацион 249 жителей региона, из которых 87 % составили этнические ненцы. Результаты 
показали, что более половины участников исследования (51 %) никогда или практически 
никогда не ест жирную рыбу в качестве основного блюда, а 16,7 % потребляет ее лишь раз 
в месяц [34]. В исследовании меню-раскладок дошкольных образовательных учреждений 
в Ненецком автономном округе установлен дефицит птицы, рыбы и овощей в рационе де-
тей, проживающих на сельских территориях. При этом в городских учреждениях, напро-
тив, наблюдался профицит продуктов животного происхождения [35]. Однако в ходе систе-
матизации обзора нами обнаружены противоположные данные. Так, исследование рациона 
питания 226 коренных жителей Ненецкого автономного округа свидетельствует о том, что 
основной пищей для тундровых ненцев остаются рыба и мясо. Более 81 % участников ис-
следования заявило, что употребляет мясо чаще 1 раза в неделю, а 72,6 % употребляет рыбу 
с такой же частотой 2.

Обеспеченность макро- и микронутриентами
Помимо меню-раскладок в уже описанном исследовании проводилась оценка содержа-

ния витаминов и микроэлементов в рационе питания детей в возрасте 3–7 лет. Результаты 
показали, что фактическое содержание витаминов С, B1, B6, D, кальция и железа ниже опти-
мальных значений. Наибольший дефицит наблюдался по содержанию в рационе витамина 
B6 и железа [36].

Результаты анализа уровня витамина D у 172 человек, проживающих на территории 
Арктической зоны России (ЯНАО), свидетельствуют о его дефиците у 35,2 % среди общего 
числа всех обследованных. При этом бÓльшая часть обследованных (81 %) представлена ко-
ренными жителями [37].

1  Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases: Report of a Joint WHO/FAO Expert Consultation. 
Geneva : World Health Organization, 2003. X, 149 p. URL: https://clck.ru/3LSiAs (date of access: 20.08.2024).

2  Дедкова Л. С. Оценка рациона питания детей, посещающих городские и сельские дошкольные 
образовательные учреждения Ненецкого автономного округа // Евразийский союз ученых. 2015. № 4-7. С. 82–86. 
EDN: https://www.elibrary.ru/XDSAEV.
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Сниженное содержание в сыворотке крови метаболита витамина D отмечено у 69 % об-
следованных старше 18 лет (n = 178), при этом коренное население было лучше обеспечено 
витамином D, а недостаток выявлялся в 1,3 раза реже [38]. Выраженной взаимосвязи между 
уровнем потребления рыбы и обеспеченностью витамином D не обнаружено [15]. Ряд ис-
следователей считает, что именно переход от полукочевого к посттрадиционному образу 
жизни привел к снижению потребления традиционных продуктов питания среди корен-
ных народов Российской Арктики. Так, например, при обследовании 178 представителей 
коренных народностей 18–60 лет определено низкое содержание 25‑гидроксивитамина D 
у коренных жителей Арктической зоны России при их отказе от традиционного типа пита-
ния [38]. При обследовании 216 взрослых лиц, бÓльшая часть которых была представлена 
ненцами (72 %), постоянно проживающими на исследуемой территории, выявлен дефицит 
витамина D у 69 % [39].

А. Козлов и др. в сыворотке крови 178 ненцев и коми 16–60 лет, проживающих на ар-
ктических территориях России, определяли уровень витамина D. Результаты свидетель-
ствуют о статистически значимо большем уровне витамина у кочевых ненцев и коми, зани-
мающихся оленеводством, чем у оседлых жителей сельской местности, принявших участие 
в исследовании. Аналогичные данные получены при сравнении уровня витамина D между 
жителями сельской и городской местностей. Так, у оленеводов Ижмы содержание витамина 
было статистически значимо выше, чем у коренных народов Севера, проживающих в го-
родских условиях [40].

Уровни витамина D могут варьироваться не  только в  зависимости от  характера пи-
тания и принадлежности к коренному или пришлому населению, но и времени года. При 
исследовании сыворотки крови 913  жителей Архангельска выявлено, что доля лиц с  до-
статочным уровнем витамина D была значимо выше в весенний период, нежели в зимнее 
и осеннее времена года. Авторы исследования заявляют, что не обнаружили корреляцион-
ной связи между уровнем витамина D в сыворотке крови обследованных лиц и продолжи-
тельностью светового дня. Однако стоит отметить, что вне зависимости от времени года 
у большей части обследованных лиц наблюдались уровни витамина D в сыворотке крови 
ниже физиологически оптимальных значений [41].

Необходимо учитывать возраст при оценке уровня витамина D у  населения север-
ных территорий России. Результаты анализа содержания витамина D в сыворотке крови 
657 детей и 345 взрослых из числа жителей Архангельска свидетельствуют о существенных 
возрастных отличиях. Так, например, дети в возрасте 6–7 лет оказались обеспечены вита-
мином D в наименьшей степени наравне с новорожденными, что, вероятно, связано с фи-
зиологически повышенной потребностью в этом витамине при активных процессах роста 
и развития детского организма. В наибольшей степени витамином D были обеспечены сту-
денты, а также более возрастные участники исследования [42].

Выявлено отклонение в обеспеченности витаминами-антиоксидантами А, Е, С в ходе 
обследования 212 детей, являющихся представителями коренных национальностей, и при-
шлого населения 6–16 лет, проживающих в Ханты-Мансийском автономном округе — Югре 
(ХМАО) [43]. Имеются данные о гиповитаминозе витамина А у коренного и витамина Е 
у пришлого населения детского возраста, а также дефицитной направленности в обеспе-
ченности витамином С всех взрослых жителей, причем эти различия имели зависимость 
от пола. Так, среди общего числа обследованных детей (163 ребенка 7–17 лет из числа ко-
ренного населения, 165 детей из числа пришлого населения) у 45 % девочек зарегистриро-
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ван глубокий дефицит витамина А, при этом у мальчиков этот показатель был ниже — 26 %. 
Дефицит витамина С среди детей пришлого населения отмечался у 32 %. Содержание ви-
тамина С у большинства детей коренных жителей находилось в пределах допустимых зна-
чений вне зависимости от пола. Средний уровень витамина Е у детей из числа пришлого 
населения находился ниже минимально допустимых физиологических значений, в отличие 
от детей, представляющих коренную национальность, которые были обеспечены витами-
ном Е в достаточной степени [38, 44]. Среди детей и подростков, проживающих в северо-за-
падных регионах России, дефицит витамина Е встречался в 53 % случаев, а в северо-вос-
точной части, где западный высокоуглеводный тип питания популярен в меньшей степени, 
дефицит наблюдался лишь в 29 % случаев [29].

Сравнительный анализ содержания витаминов антиоксидантной системы в  крови 
пришлого и коренного населения ХМАО показал, что обе группы были достаточно обеспе-
чены витамином С. Однако содержание витамина Е у коренного населения было выше, чем 
у пришлого. При этом пришлое население было лучше обеспечено витамином А по сравне-
нию с коренными жителями этого региона [45].

В ходе анализа содержания уровня жирорастворимых витаминов в крови 185 взрос-
лых трудоспособных мужчин, проживающих на территории ЯНАО, выявлены оптималь-
ные уровни витамина А у части обследуемых, относящихся к пришлому населению. При 
этом у лиц коренных народов наблюдался дефицит витамина А в крови. Содержание вита-
минов D и E в крови пришлого населения было ниже референтных значений, а у коренных 
жителей уровень витамина E находился в пределах физиологических значений. Около 50 % 
коренных жителей из числа обследуемых страдали дефицитом витамина А. У 70 % обсле-
дованных пришлых жителей наблюдались низкие уровни витамина D, а у 50 % — витамина 
E. Вероятно, эти дефицитные состояния вызваны недостаточным потреблением витаминов 
с пищей, что обусловлено широким распространением вредных пищевых привычек, несба-
лансированностью питания и отказом от традиционных продуктов питания1.

При анализе содержания витаминов в крови жителей Архангельской области и Респу-
блики Коми дефицит витамина С зарегистрирован лишь у 12 % обследованных лиц. Дефи-
цит витаминов В1  и  В2  составил 41 % и  30 % соответственно (без существенных половых 
различий). Среди обследованных наблюдался дефицит жирорастворимых витаминов. Так, 
например, недостаток витамина А выявлен у 41 %, а витамин Е был ниже физиологических 
значений у 47 % [46].

Анализ обеспеченности детского и юношеского населения приарктических (n = 511) 
и арктических регионов России (n = 825) свидетельствует о дефиците витаминов группы 
B у жителей этих территорий. Так, из общего числа обследованных лиц в приарктических 
регионах дефицит витамина B1 встречался у 25 %, в арктических — 12,4 %. При этом дефи-
цит витамина B2 встречался практически с одинаковой частотой в приарктических (34 %) 
и арктических (30 %) регионах [47].

Отмечается дефицит β-каротина у 78 % совокупного (пришлого и коренного) населения 
в возрасте (45,4±0,8) года (n = 216), при этом доля лиц среди коренного населения составила 
87 %. Недостаток витамина В2 (<5 нг/мл) обнаруживался у 34 % обследованных, витаминов 
Е (<0,8 мг/дл) и А (<30 мкг/дл) — 13–15 %. Коренное население было обеспечено витами-

1  Корчин В. И., Лапенко И. В., Макаева Ю. С. Сравнительная обеспеченность витаминами А, Е, С взрос-
лого населения северного региона // Символ науки: международный научный журнал. 2015. № 12-2. С. 212–
217. EDN: https://www.elibrary.ru/VDWMAV.
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ном В2 несколько лучше — недостаток выявлялся в 1,8 раза реже. Пришлое население было 
лучше обеспечено витамином А и β-каротином — недостаток этих микронутриентов обна-
руживался в 3,1 и 1,8 раза реже, чем среди коренных жителей [48]. Обнаружена статистиче-
ски значимая связь между концентрацией β-каротина в крови и уровнем потребления его 
основных источников — фруктов и овощей [36].

По результатам исследования фактического питания и  пищевого статуса 385  детей 
10–12 лет из Лесосибирска выявлен дефицит йода легкой степени тяжести у 38,2 % населе-
ния; средней — 47,1 %; тяжелой — 23,5 %. При этом в исследовании не указано разделение 
на коренное и некоренное население. Отдельно стоит отметить, что содержание йода в ор-
ганизме детей коренной и некоренной национальности, проживающих в ХМАО, находи-
лось на минимальном уровне, однако другие химические элементы (кальций и селен) были 
в пределах оптимальных значений [48].

У некоренного населения ЯНАО в сравнении с данными аборигенов отмечены более 
высокие концентрации кальция и магния на фоне более низкого содержания железа и мар-
ганца. При этом выявлена практически одинаковая обеспеченность меди и цинка лиц обе-
их групп (средний возраст обследуемых — (38,3±9,6); n = 173) [18].

Результаты поперечного исследования, в котором участвовало 48 детей 7–17 лет, про-
живающих в Ямальском районе, показали статистически значимо большее содержание меди 
в  волосах детей 13–17  лет, проживающих в  Салехарде. У  детей 7–11  лет отмечались пре-
вышения рекомендуемых уровней содержания металлов в волосах по меди (100 %), железу 
(66,7 %), марганцу (25,0 %) и цинку (22,2 %). Среди детей 13–16 лет наблюдались превышения 
по железу (70,0 %), меди (50,0 %), хрому (44,4 %), цинку (40,0 %) и марганцу (20,0 %) [49].

У 102 жителей Республики Карелии проанализирован состав волос затылочной части 
головы, из них более половины (56 %) — люди старше 60 лет, оставшаяся часть (44 %) — 
20–25 лет. Результаты исследования показали повышенное содержание бора в волосах 9 % 
обследованных лиц 20–25 лет, 11 % старше 11 лет, без существенных половых отличий. При 
этом повышенное содержание ртути встречалось значимо чаще у возрастных лиц (21,0 %) 
нежели молодых (6,7 %). Повышенный уровень свинца в  волосах обследованных старше 
60 лет также встречался чаще (8,8 %), чем у лиц 20–25 лет (2,2 %). У подавляющего боль-
шинства обследованных лиц обеих возрастных групп выявлен дефицит кобальта (86,3 %). 
У 72 % из общего числа обследованных лиц выявлен дефицит магния. Также у 78,4 % выяв-
лен дефицит кальция, причем у 43 % обследованных недостаток этого элемента был суще-
ственным, что, вероятно, связано с низким уровнем выработки витамина D ввиду клима-
тических особенностей этого региона [50].

Установлены статистически значимо более высокие концентрации кальция и магния 
на фоне более низкого содержания железа и марганца у пришлого населения ЯНАО в срав-
нении с данными аборигенов (р < 0,001–0,011). Стоит отметить, что у трети исследованных 
лиц (32,1 %), относящихся к коренному населению, обнаружен избыток содержания желе-
за в волосах, бÓльшая часть обеспечена оптимально, и лишь у 7,5 % выявлен небольшой 
дефицит. При этом выявлена практически одинаковая обеспеченность медью и  цинком 
лиц обеих групп. Также у аборигенов отмечено более высокое содержание в волосах хрома  
(р = 0,046), селена (р < 0,001), ртути (р = 0,019), кадмия (р = 0,030) и незначительное пре-
вышение по свинцу. Авторы показали, что жители ЯНАО (особенно коренные) относят-
ся к  группе риска из-за повышенного накопления в  их организме токсичных элементов 
на фоне дефицита жизненно необходимых [51].
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При обследовании 236 детей, постоянно проживающих в Республике Коми, дефицит 
цинка наблюдался у 34 % обследованных лиц, относящихся к коренным народам. При этом 
у потомков пришлого населения дефицит цинка выявлен в 36 % случаев. В этом же иссле-
довании в волосах обследованных детей определялись высокие уровни свинца и меди, что, 
вероятно, связано с низким уровнем цинка, который является антагонистом этих метал-
лов [52]. При этом существуют данные, свидетельствующие об отсутствии дефицита цинка 
у взрослого населения, проживающего на территории ЯНАО. В обследовании 185 человек, 
из  которых 97  относились к  коренным народам Севера, а  оставшаяся часть к  пришлому 
населению, показано, что уровень цинка в крови хоть и не был на высоком уровне, но нахо-
дился в пределах оптимальных физиологических значений. Однако у пришлого населения, 
в отличие от коренного, наблюдался дефицит селена в крови1.

Сравнительный анализ макро- и микроэлементного состава рациона питания юношей 
Магаданской области (n = 190) и Чукотки (n = 88) показал, что пришлое и аборигенное насе-
ление этих регионов недостаточно обеспечено практически всеми основными витаминами. 
Так, например, рацион пришлого населения (европеоидного) недостаточно обеспечен ви-
тамином D у всех обследованных лиц на Чукотке, при этом среди аборигенного населения 
49 % недополучают этот витамин с пищей. Обеспеченность витамином E также была выше 
у коренного населения — дефицит в рационе составил 22 % против 36 % у пришлого насе-
ления [53].

Метаболические и генетические особенности
Приток пришлого населения в северные районы диктует необходимость изучения осо-

бенностей метаболизма коренного и пришлого населения для поиска путей адаптации по-
следних. Известно, что у коренного и пришлого населения северных территорий формиру-
ется особый тип метаболизма — по сравнению с жителями умеренных широт изменяются 
углеводный, липидный обмен, гормональный статус. Снижается энергетическая роль угле-
водов, но вместе с этим повышается роль жиров и белков [54], что делает особенно острой 
проблему дефицита последних в пищевом рационе.

Коренное население, будучи приспособленным к  климатогеографическим условиям 
проживания, имеет ряд генетических особенностей. Так, в сравнении с жителями умерен-
ных широт на 30 % повышается скорость метаболизма [54]. У детей коренных народов гене-
тически снижен уровень лизофосфатидилхолина, обеспечивающего нормальную функцию 
легких и  обновляемость клеточных мембран, хотя это и  не  оказывает пагубного воздей-
ствия на организм при приверженности к традиционному типу питания [27, 28]. Непере-
носимость лактозы у  коренных этнических групп арктических и  субарктических терри-
торий России встречается чаще, чем в выборках славянской (40–49 %) и финно-пермской 
(коми-пермяцкой и  удмуртской, 50–59 %) групп. Так, распространенность гиполактазии 
взрослого типа (С/С‑13910) среди представителей коренных народностей, имевших четы-
рех ненецких бабушек и  дедушек, составила 90 % [47]. Однако у  коренных народностей, 
имеющих в роду меньшее количество предков такой же этнической принадлежности, со-
гласно этому же исследованию, распространенность гиполактазии была ниже. У других на-
родов, населяющих территории Крайнего Севера России, наблюдается следующая частота 
гиполактазии среди коренных народностей: кильдинских саамов — 48 %; коми-ижемцев — 

1  Состояние окислительного метаболизма у коренного и пришлого населения Ямало-Ненецкого авто-
номного округа / В. И. Корчин, Л. Н. Бикбулатова, Т. Я. Корчина, Е. А. Угорелова // Международный науч-
но-исследовательский журнал. 2021. № 7-2. С. 106–109. DOI: https://doi.org/10.23670/IRJ.2021.109.7.054.
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63 %; северных манси — 71 %; северных хантов — 72 %; западносибирских ненцев — 78 % 
[54]. Вместе с тем результаты генотипирования показали наличие особенностей у жителей 
территории Крайнего Севера России и Российской Арктики, которые обусловливают дефи-
цит витамина D. Статистически значима связь между аллелью С полиморфизма rs2228570  
гена VDR1 и дефицитом витамина D — дефицит в таком случае выявлялся в 2,3 раза чаще 
(р < 0,05) [35]. Помимо этого, у  коренного населения Арктической зоны России имеется 
статистически значимая ассоциация генотипа АА полиморфизма rs9939609 гена FTO2 с де-
фицитом витамина D [55]. У коренного населения частота встречаемости такого генотипа 
составила 71,1 %, в то время как в европейской части России она составляет 57,8 %. Отме-
тим также, что в группе коренного населения у носителей генотипов СС и СТ уровень вита-
мина D был статистически значимо ниже, чем у носителей ТТ-генотипа. Частота выявления 
дефицита этого витамина у гомозиготных носителей аллели С (45,5 %) была в 5,5 раза выше, 
чем среди носителей ТТ-генотипа (p < 0,01).

Известно, что особенности распространенности ожирения связаны также и  с  нали-
чием генетических полиморфных вариантов. Полиморфизм аллели А  гена FTO, ассоци-
ированный с ожирением и риском развития метаболического синдрома, встречался у ко-
ренного населения в 1,4 раза реже, чем у пришлого (n = 175; p < 0,05). Также обнаружена 
положительная ассоциация аллели Т полиморфизма rs659366 гена UCP2 3 с риском развития 
ожирения в группе обследованных, проживающих в Арктической зоне. При этом содержа-
ние жира у лиц, относящихся к пришлому населению, среди обследованных было на 12 % 
больше, чем у коренного населения (ненцев) (p < 0,05) [56].

Пришлое население имеет совершенно разные метаболические, генетические особен-
ности. Так, согласно данным Всероссийской переписи населения 2020  г., на  территории 
ЯНАО проживают представители более 60 национальностей 4, часть из которых не является 
традиционными жителями северных регионов России. Известно, что адаптация человека 
к  экстремальным природным условиям Севера включает в  себя перестройку всех видов 
обмена  — изменяется метаболизм белков, жиров, углеводов, витаминов, макро- и  ми-
кроэлементов [57]. У пришлого населения подчеркивается нарастающая недостаточность 
жиро- и водорастворимых витаминов, в частности α-токоферола, β-каротина, и витаминов 
группы В 5. Установлено, что уровень перекисного окисления липидов у населения северных 
территорий выше, чем у населения, живущего в средних географических широтах [58], что, 
вероятно, в условиях адаптации к новым климатогеографическим условиям создает дефи-
цит экзогенных антиоксидантов. Наряду с этим имеются данные о более высокой частоте 
выявления метаболического синдрома у  жителей северных регионов [59], который, хотя 
и связан с нарушением углеводного обмена, может быть серьезно усугублен на ранних ста-
диях своего развития витаминной недостаточностью [60, 61].

Обсуждение
В обзоре обобщены материалы о содержании токсических веществ в окружающей сре-

де и пище, характерной для северных территорий России. Приведены данные об обеспечен-

1  VDR — ген рецептора витамина D (англ. Vitamin D Receptor Gene).
2  FTO — ген, ассоциированный с жировой массой и ожирением (англ. Fat Mass and Obesity-Associated Gene).
3  UCP2 — ген разобщающего белка 2 (англ. Uncoupling Protein 2 Gene).
4  Итоги ВПН-2020. Том 5 Национальный состав и владение языками // Федеральная служба 

государственной статистики. URL: https://clck.ru/3LTfL3 (дата обращения: 20.08.2024).
5  Итоги ВПН-2020 … URL: https://clck.ru/3LTfL3 (дата обращения: 20.08.2024).
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ности макро- и микронутриентами жителей этих территорий, генетических особенностях 
дефицитных состояний и усвояемости отдельных компонентов потребляемой пищи для ко-
ренного и пришлого населения. Выявлено, что постепенный переход на западный тип пита-
ния населения Русского Севера приводит к повышенному потреблению углеводов и недо-
статочному жиров и белков за счет снижения потребления традиционной пищи — оленины 
и  рыбы. Большинство исследователей отмечает дефицит витаминов А, Е, С  и  D, причем 
последний усугубляется также и  генетическим фактором у коренных народов (полимор-
физм гена VDR). Выявлен дефицит йода у детского и взрослого коренного и смешанного 
населения. Содержание тяжелых металлов в биосредах организма зачастую связано с гео-
химическими особенностями территории проживания и употреблением местной рыбы — 
щуки северной (ртуть) либо морской (свинец). Гиполактазия взрослого типа у аборигенно-
го населения отмечается чаще, чем в славянской и финно-пермской группах, и в некоторых 
популяциях достигает 90 %.

Настороженность для здоровья местного населения вызывает как употребление тради-
ционных продуктов, в которых могут содержаться тяжелые металлы и другие загрязнители 
среды обитания, опасные для здоровья человека, так и  дефициты нутриентов, особенно 
необходимых организму для нормальной адаптации к экстремальным климатогеографиче-
ским условиям северных регионов России.

В ходе работы выявлены противоречивые данные о частоте употребления рыбы и про-
дуктов мясного происхождения коренными жителями ЯНАО. Вероятно, это связано с тем, 
что жители этого региона все еще находятся на этапе перехода на западный высокоуглево-
дный тип питания и отказа от традиционных продуктов питания. Кроме того, определен-
ную роль в выявленных противоречиях играют климатогеографические различия внутри 
конкретного исследованного субъекта России ввиду его расположения в  сразу большом 
числе широт. По  причине отсутствия сложной и  развитой дорожной инфраструктуры, 
в т. ч. железнодорожного транспорта, в этом регионе и сезонным закрытием путей движе-
ния водного транспорта доставка продуктов питания в некоторых районах возможна толь-
ко наземным автомобильным транспортом, что также оказывает существенное влияние 
на возможность населения включать в рацион рыбу, мясо и мясные изделия, растительную 
и другую пищу. Также существенный вклад в состав рациона населения северных регио-
нов вносят социально-экономические факторы и приверженность традиционному образу 
жизни населения. Говоря про детское население, стоит обратить внимание на организован-
ное питание в  детских дошкольных и  школьных учреждениях, меню-раскладки которых 
следует составлять с учетом общих тенденций обеспеченности теми витаминами и минера-
лами, которые находятся в дефиците у большинства.

Для предотвращения развития патологических состояний, связанных с вышеупомяну-
тыми факторами, необходимо как обогащение рациона у лиц, проживающих на северных 
территориях России, так и прием поливитаминных комплексов. Например, опыт проведе-
ния курсов биологической профилактики в Свердловской области [3, 4] может быть экс-
траполирован на северные территории России.

При разработке профилактических мероприятий в отношении жителей Крайнего Се-
вера России необходимо учитывать половые и возрастные, а также географические отличия 
особенностей рациона питания и обеспеченности микро- и макроэлементами, описанные 
в настоящем обзоре.
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Заключение
Результаты исследований, представленных в настоящем обзоре, демонстрируют влия-

ние отказа от традиционных продуктов питания в пользу высокоуглеводной пищи жителя-
ми северных территорий России и, как следствие, недостаточное обеспечение микро- и ма-
кронутриентами, а также витаминами. Дефицит последних, нерациональное соотношение 
жиров, белков и углеводов в пище и другие, описанные в обзоре, особенности питания жи-
телей северных территорий России обусловливают риски для здоровья населения изучае-
мых регионов.

Для сохранения здоровья населения, проживающего на северных территориях России, 
необходима профилактическая стратегия, с одной стороны, направленная на обогащение 
витаминами и минералами пищевых рационов, с другой — повышающая устойчивость ор-
ганизма к вредному действию токсических агентов, которые могут присутствовать в тради-
ционных пищевых продуктах.
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Передозировка ацетаминофеном в практике интенсивной 
терапии: патофизиологические механизмы и методы лечения

Юрий Витальевич Быков✉, Александр Николаевич Обедин, Василий Владимирович 
Фишер, Евгений Владимирович Волков, Иван Викторович Яцук, Алла Анатольевна 
Муравьёва, Олег Васильевич Зинченко
Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия 

✉  yubykov@gmai l .com 

Аннотация
Введение. Отравление ацетаминофеном (АМ) — распространенная токсикологическая проблема с высо-

ким риском развития острой почечной недостаточности и летального исхода. Рассмотрение вопросов оказа-
ния неотложной помощи и поиск альтернативных методов интенсивной терапии пациентам с этой патологи-
ей является актуальным направлением анестезиологии-реаниматологии.

Цель работы — определение современного состояния проблемы патогенеза, клинических проявлений 
и интенсивной терапии при острых передозировках АМ, в т. ч. разбор новых и экспериментальных методов 
лечения.

Материалы и методы. Выполнен поиск и анализ научных работ с использованием баз данных Cochrane 
Library, PubMed и Medscape по поисковым словам: acetaminophen, overdose, intensive therapy, N-acetylcysteine, 
mitochondrial dysfunction, oxidative stress. Для обзора отобрано 76 источников.

Результаты и обсуждение. В патогенезе гепато- и нефротоксичности при острой передозировке АМ 
лежат процессы митохондриального оксидативного стресса, воспаления, аутофагии, апоптоза и  наруше-
ние эндоплазматического ретикулума. Клинические проявления включают в  себя 4  основные фазы, на-
чинаются от тошноты и рвоты с постепенным нарастанием острой печеночной недостаточности и могут 
заканчиваться церебральной и кардиальной недостаточностью вплоть до летального исхода. Неотложная 
помощь при передозировках АМ оказывается в условиях отделения анестезиологии и реанимации, которая 
направлена на удаление яда, поддержание гемодинамики и борьбу с отеком головного мозга. Единственным 
одобренным антидотом с  доказанной эффективностью при отравлении АМ является N-ацетилцистеин. 
Ведутся поиски новых альтернативных методов лечения на  основе коррекции митохондриального окси-
дативного стресса и нарушений эндоплазматического ретикулума, инактивации воспаления и активации 
аутофагии.

Заключение. Интенсивная терапия острого отравления АМ, основанная на патогенетических подходах, 
имеет недостаточную эффективность, что служит основанием для более углубленных исследований в этой 
области для повышения качества оказания экстренной помощи указанному контингенту пациентов.

Ключевые слова: ацетаминофен, передозировка, интенсивная терапия, N-ацетилцистеин, митохондри-
альная дисфункция, оксидативный стресс 
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Acetaminophen Overdose in Intensive Care Practice: 
Pathophysiological Mechanisms and Treatment Methods
Yuri V. Bykov✉, Alexander N. Obedin, Vasyli V. Fischer, Evgeniy V. Volkov, Ivan V. Yatsuk, 
Alla A. Muravyeva, Oleg V. Zinchenko
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia 

✉  yubykov@gmai l .com 

Abstract
Introduction. Acetaminophen overdose (AM) is a common cause of toxicity with a high risk of acute kidney in-

jury and death. Provision of emergency care and development of alternative methods of intensive therapy of AM over-
dose is a vital area of interest for critical care medicine.

Aim — to assess the current knowledge of the pathogenesis, manifestations and intensive therapy of acute AM 
overdose and discuss new and experimental treatments.

Materials and methods. Relevant publications were found in the Cochrane Library, PubMed and Medscape using 
the following terms: “acetaminophen”, “overdose”, “intensive therapy”, “N‑acetylcysteine”, “mitochondrial dysfunction”, 
“oxidative stress”. 76 papers were selected for review.

Results and discussion. The pathogenesis of hepatic and renal  injury  in acute AM overdose  is driven by mi-
tochondrial oxidative stress, inflammation, autophagy, apoptosis, and disruption of endoplasmic reticulum. Clinical 
manifestations include 4 main stages, starting with nausea and vomiting with gradually worsening acute kidney injury, 
proceeding to cerebral and cardiac insufficiency and sometimes death. Emergency care in AM overdose is provided in 
the ICU and includes detoxification, hemodynamic maintenance, and treatment of cerebral edema. The only antidote 
with proven efficacy approved for AM poisoning is N‑acetylcysteine. New treatments are being developed to mitigate 
mitochondrial stress and endoplasmic reticulum disruption, curb inflammation and activate autophagy.

Conclusion. The low efficacy of pathogenesis-driven intensive therapy of acute AM poisoning indicates the need 
for in-depth research in order to improve the quality of emergency care for these patients.

Keywords: acetaminophen, overdose, intensive therapy, N‑acetylcysteine, mitochondrial dysfunction, oxidative stress 
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АМ — ацетаминофен 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
ОС — оксидативный стресс 
ЭР — эндоплазматический ретикулум 
4‑PBA — 4‑фенилбутират натрия (англ. 4‑Phenylbutyrate) 
AMPK — аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа (англ. Adenosine Monophosphate-Activated 

Protein Kinase) 
ASK1 — ген киназы 1, регулирующей сигнал апоптоза (англ. Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1) 
CHOP — гомологичный белок C/EBP (англ. C/EBP Homologous Protein); C/EBP — цитозин-цитозин-а-

денозин-аденозин-тимидин-энхансер-связывающий белок (англ. Cytosine-Cytosine-Adenosine-Adenosine-
Thymidine-Enhancer-Binding Protein) 
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CYP — цитохром P450 (англ. Cytochrome P450) 
DAMPs — молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением (англ. Damage-Associated Molec-

ular Patterns) 
GSK3B — ген киназы 3β гликогенсинтазы (англ. Glycogen Synthase Kinase 3β) 
HMGB1 — высокоподвижный групповой белок B1 (англ. High-Mobility Group Protein B1) 
ILs — интерлейкины (англ. Interleukins) 
JNK — N‑концевая киназа c‑jun (англ. c‑jun N‑Terminal Kinase) 
MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. Mitogen-Activated Protein Kinase) 
MCP‑1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (англ. Monocyte Chemoattractant Protein 1) 
MIP‑2 — макрофагальный воспалительный белок 2 (англ. Macrophage Inflammatory Protein 2) 
MLK3 — ген киназы 3 смешанного происхождения (англ. Mixed-Lineage Kinase 3) 
NAC — N‑ацетилцистеин (англ. N‑Acetylcysteine) 
NAPQI — N‑ацетил-p‑бензохинонимин (англ. N‑Acetyl-p‑Benzoquinone Imine) 
NF-κB — ядерный фактор κB (англ. Nuclear Factor κB) 
NRF2 — редокс-чувствительный транскрипционный фактор 2 (англ. Nuclear Factor Erythroid 2‑Related Factor 2) 
pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii) 
PINK1 — PTEN-индуцированная киназа 1 (англ. PTEN-Induced Kinase 1); PTEN — гомолог фосфатазы 

и тензина (англ. Phosphatase and Tensin Homolog) 
PPARα — рецептор α, активирующий пролиферацию пероксисом (англ. Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor α) 
SAB — сурфактантассоциированный белок (англ. Surfactant-Associated Protein) 
TLRs — Toll-подобные рецепторы (англ. Toll-Like Receptors) 
TNFα — фактор некроза опухоли α (англ. Tumor Necrosis Factor α) 
UCP2 — белок 2, разобщающий целевой ген (англ. Mitochondrial Uncoupling Protein 2) 
UDP — уридиндифосфат (англ. Uridine Diphosphate) 
ULK1 — Unc‑51‑подобная киназа 1 (англ. Unc‑51‑Like Autophagy-Activating Kinase 1) 
XBP1 — X‑box-связывающий белок 1 (англ. X‑Box Binding Protein 1) 

Введение
Ацетаминофен (АМ), также известный как парацетамол или N‑ацетил-Р‑аминофенол, 

представляет собой популярное жаропонижающее и  обезболивающее средство, которое 
широко используется во всtм мире уже более века [1–4]. АМ является безопасным и эффек-
тивным анальгетиком с противовоспалительными свойствами, который применятся при 
многих патологических состояниях [2]. В  последние годы препарат также активно стали 
использовать при сильном болевом синдроме, например на фоне онкологических заболе-
ваний, в качестве адъювантного препарата совместно с опиоидными анальгетиками [3, 4].

Хорошо известно, что при острой и хронической передозировке АМ вызывает тяжелую 
гепато- и нефротоксичность [2, 5]. Передозировка AМ является наиболее частым триггером 
повреждения печени и острой печеночной недостаточности, а также показанием для го-
спитализации пациентов в отделения анестезиологии и реанимации при тяжелых отравле- 
ниях [6, 7]. Еще в конце 1960‑х гг. стало понятно, что острое отравление АМ может приве-
сти к выраженной острой печеночной и почечной недостаточности с возможным леталь-
ным исходом, особенно у людей с сопутствующей хронической алкогольной зависимостью 
или нервной анорексией [4, 8].

Распространенность передозировки АМ объясняется его широким присутствием 
во многих популярных комбинированных лекарственных препаратах [8]. Отравление при 
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приеме АМ может происходить случайно, ятрогенно или намеренно [8, 9]. Практически 
все передозировки этим препаратом происходят за счет приема пероральных форм (АМ 
также существует в инъекционной форме) [8]. Согласно современным литературным дан-
ным, во многих странах это наиболее распространенный препарат, принимаемый во время 
суицидальных попыток [8–10]. Показано, что однократные дозы АМ при суициде, превы-
шающие 15–25 г, могут вызвать серьезное повреждение печени, приводящее к смерти в 25 % 
случаев [11]. В крупном проспективном когортном исследовании в США, в которое было 
включено 2 070 пациентов с острой печеночной недостаточностью, госпитализированных 
с 1998 по 2013 г., продемонстрировано, что отравление АМ было основным триггером поч-
ти у половины участников [12].

30–50 % случаев гепатотоксичности на фоне острого отравления АМ в настоящее время 
являются результатом «непреднамеренной передозировки или терапевтического несчаст-
ного случая, при этом суточная доза лишь незначительно превышает рекомендуемое до-
зирование, но существуют определенные факторы риска, усиливающие отравление» [11]. 
К таким факторам в первую очередь относят хроническую алкогольную зависимость, ожи-
рение, кахексию и одновременный прием препаратов, которые взаимодействуют с системой 
цитохрома P450 (англ. Cytochrome P450, CYP) [4, 11]. Люди часто случайно превышают дозу 
АМ, не осознавая, что это вещество входит в состав множества лекарственных препаратов, 
которые они принимают [13, 14]. К ним относятся снотворные и лекарственные средства 
от простуды, гриппа и аллергии [14]. Кроме того, при приеме таблеток пролонгированного 
действия этот препарат остается в организме в течение длительного периода времени [14]. 
Такие случайные передозировки обычно приводят к более тяжелым осложнениям и высо-
кой вероятности летального исхода [13].

АМ — один из наиболее часто используемых препаратов для лечения боли и лихорад-
ки у детей [14]. Частично это связано с противопоказанием назначения «Аспирина» детям 
(например, при синдроме Рея) [14]. Случайное отравление также может произойти у детей 
младшего возраста при неконтролируемом доступе к  лекарствам [14]. Хотя непреднаме-
ренное острое отравление АМ чаще встречается у детей, у взрослых оно часто протекает 
тяжелее и нередко со смертельным исходом [14, 15].

Поскольку стандартные фармакологические методы интенсивной терапии в  отделе-
ниях анестезиологии и реанимации при острой передозировке АМ имеют ограниченную 
эффективность, в последние годы появился повышенный интерес к разработке новых те-
рапевтических подходов при этой патологии [13]. Такие альтернативные подходы в первую 
очередь требует углубленного понимания патогенеза острой передозировки АМ [13].

Цель работы  — определение современного состояния проблемы патогенеза, клини-
ческих проявлений и интенсивной терапии при острых передозировках АМ, в т. ч. разбор 
новых и экспериментальных методов лечения.

Материалы и методы
Проведен поиск и анализ современных иностранных работ по изучаемой проблемати-

ке с использованием баз данных Cochrane Library, Medscape и PubMed. Поиск источников 
для обзора литературы проводился с помощью поисковых слов: acetaminophen, overdose, 
intensive therapy, N‑acetylcysteine, mitochondrial dysfunction, oxidative stress. Найдено 344 ра-
боты, опубликованные в высокорейтинговых зарубежных журналах с 2003 по 2024 г. После 
анализа полученной информации для настоящего обзора отобрано 76 работ, которые четко 
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отвечали цели работы. Критерий включения — результаты научных исследований, в кото-
рых представлена информация о патогенетических механизмах, клинических проявлениях, 
симптоматическом и патогенетическом лечении при острой передозировке АМ. Критерий 
невключения — результаты научных работ, в которых освещены вопросы острых передози-
ровок АМ в рамках мультикомплексных отравлений.

Результаты и обсуждение
Фармакокинетика и фармакодинамика ацетаминофена
Для более четкого понимания аспектов острой передозировки АМ, приводим дополни-

тельный обзор фармакокинетики и фармакодинамики препарата.
Фармакокинетика
При пероральном приеме АМ быстро и эффективно всасывается из желудочно-кишеч-

ного тракта, достигая пиковой концентрации в плазме крови в течение 30–60 мин. [15, 16]. 
Терапевтические концентрации АМ в плазме крови варьируются от 5 до 20 мкг/мл, что со-
ставляет примерно 33–132 мкмоль/л [15]. Период полувыведения препарата длится около 
2 ч., но у пациентов с дисфункцией печени он может увеличиваться до 16–18 ч. [15]. Прием 
препарата с пролонгированным высвобождением АМ может привести к достижению пико-
вых уровней в сыворотке крови более чем через 4 ч. [14]. АМ подвергается преимущественно 
печеночному метаболизму с использованием 3 различных путей: 1) конъюгации с глюкуро-
нидом (40–67 %); 2) конъюгации с сульфатом (20–46 %); 3) окислительного метаболизма (5–
15 %) с помощью CYP450, особенно за счет изоформ CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4 и CYP2A6 
[1, 13, 15–18]. Сульфатирование в метаболизме АМ в первую очередь опосредовано фермен-
тами сульфотрансфераз, которые используют 3'-фосфоаденозин‑5'-фосфосульфат в каче-
стве донора сульфатной группы [13].

Такие ферментативные реакции при метаболизме АМ образуют реактивный и токсичный 
промежуточный продукт, известный как NAPQI 1 [1, 16]. Среди ферментов CYP450 именно 
CYP2E1 идентифицирован как основная форма, участвующая в метаболизме АМ до NAPQI, 
хотя другие члены семейства, такие как CYP1A2 и CYP3A4, при определенных обстоятель-
ствах также могут играть важную роль [7, 13]. Известно, что NAPQI быстро реагирует с кле-
точными сульфгидрильными группами [13]. В последующем NAPQI нейтрализуется и теряет 
свою токсичность за счет связывания с восстановленным глутатионом, который затем пре-
вращается в цистеиновые или меркаптуровые конъюгаты [1, 2]. Эти два метаболита уже явля-
ются нетоксичными и легко выводятся с мочой и желчью из организма [1–3, 15, 16, 19].

На метаболизм АМ могут влиять различия генотипов, а  также вариации глюкуро-
нидации, которые описаны в разных популяциях, в первую очередь из-за полиморфизма 
ферментов UDP-глюкуронозилтрансферазы2 [20]. Недавно показано, что люди с генотипом 
UDP-глюкуронозилтрансферазы 2B15 демонстрируют более высокие концентрации аддук-
тов белков при распаде АМ по сравнению с людьми, не имеющих этого генотипа [20]. Обра-
зование аддуктов белков АМ и их высвобождение в кровоток в настоящее время являются 
областями интенсивных исследований из-за клинических особенностей при лечении паци-
ентов с этой патологией ввиду того, что аддукты белка АМ, могут служить качественными 
биомаркерами, полезными для диагностики при передозировке АМ [20].

Таким образом, только при условии, что процессы глюкуронидации и сульфатирова-
ния активны, а запасы глутатиона в печени адекватно поддерживаются, терапевтические 

1  NAPQI — N-ацетил-p-бензохинонимин (англ. N-Acetyl-p-Benzoquinone Imine).
2  UDP — уридиндифосфат (англ. Uridine Diphosphate).
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дозы AМ не вызывают повреждения печени, поскольку весь образующийся NAPQI эффек-
тивно утилизируется [13].

Фармакодинамика
Одно из первых опубликованных исследований АМ по оценке его фармакодинамики — 

работа Р. Дж. Флауера и Дж. Р. Вейна (англ. R. J. Flower & J. R. Vane; 1972). Исследователи впер-
вые продемонстрировали мощное ингибирование этим препаратом синтеза простагландина 
E2 в головном мозге, превышающее почти в 8 раз аналогичный процесс в селезенке, тогда как 
у других нестероидных противовоспалительных средств результаты в этих органах были оди-
наковыми [21]. Эта работа стала продолжением удостоенного Нобелевской премии по физио-
логии и медицине (1982) исследования Дж. Р. Вейна, который показал, что механизм действия 
«Аспирина» и  других нестероидных противовоспалительных препаратов опосредован через 
ингибирование фермента циклооксигеназы, что приводит к  снижению синтеза простаглан-
дина Е2 [21]. Известно, что АМ может инактивировать путь циклооксигеназы в центральной 
нервной системе и головном мозге, но не периферических тканях [15, 17]. АМ напрямую дей-
ствует на гипоталамус, оказывая жаропонижающее действие [15]. Анальгезирующие свойства 
могут быть обусловлены его стимулирующим действием на нисходящие серотонинергические 
пути в центральной нервной системе [16]. В дополнительных исследованиях предполагается, 
что АМ или один из его метаболитов — AM404 — может активировать каннабиноидную систе-
му [16]. Эта активация происходит путем ингибирования поглощения или деградации ананда-
мида и 2‑арахидоноилглицерина, тем самым способствуя его анальгезирующему действию [16].

Терапевтические и токсические дозы
У взрослых рекомендуемая доза АМ в качестве анальгетического и противовоспали-

тельного средства составляет 1 000 мг каждые 6 ч. или 650 мг каждые 4 ч. [15, 16, 22]. Мак-
симальная разовая доза не должна превышать 1 000 мг, а минимальный интервал приема 
составляет 4 ч. [15, 16]. В терапевтических дозах (от 650 до 1 000 мг для взрослых 3–4 раза 
в день) препарат практически не вызывает побочных эффектов [4, 8]. Для детей однократ-
ная доза АМ составляет 10–15 мг/кг, максимальная суточная доза — 60–75 мг/кг [15, 16, 23]. 
Минимальный интервал приема у детей такой же, как и у взрослых, — 4 ч. [16].

Клинически значимая передозировка АМ определяется приемом не менее 50 г препарата 
в сутки или уровнем выше 300 мкг/мл в крови через 4 ч. после приема [4, 24]. Превышение 
суточной дозы АМ ≥10 г или ≥200 мг/кг может привести к фатальному повреждению печени 
с возможным летальных исходом [14, 15, 22]. У здоровых детей в возрасте от 1 года до 6 лет 
минимальная токсическая доза АМ при однократном приеме составляет 150 мг/кг, а однократ-
ный пероральный прием ≥250 мг/кг представляет значительный риск гепатотоксичности [14]. 
Дети, которые принимают внутрь >350 мг/кг и не получают соответствующего лечения, под-
вергаются высокому риску тяжелой гепатотоксичности с возможным летальным исходом [14].

Патофизиологические механизмы гепатотоксичности и  нефротоксичности 
при острой передозировке ацетоминофеном

Поскольку повреждающие эффекты АМ на печень и почки у человека являются дозо-
зависимыми, токсические механизмы этого препарата можно с  высокой достоверностью 
воспроизвести в экспериментах на животных, особенно на мышах [6]. В связи с этим с мо-
мента появления мышиной модели при острой передозировке АМ в  1970‑х  гг. основные 
триггеры повреждения гепатоцитов и нефроцитов тщательно изучены, и сегодня известны 
многие ключевые аспекты патогенетического механизма дисфункции печени и почек при 
острой передозировке препаратом [6].
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Гепатотоксичность является наиболее известным выраженным побочным эффектом 
при передозировке или отравлении АМ [3, 5]. В случае острой передозировки АМ может 
вызвать тяжелое повреждение печени, которое многократно подтверждено как в доклини-
ческих, так и  клинических исследованиях [3, 5]. Прием токсических доз АМ также ини-
циирует острое повреждение почек из-за формирования острого тубулярного некроза 
в проксимальных канальцах [25]. Помимо этого, регулярное употребление препарата в за-
вышенных дозах приводит к хронической болезни почек и терминальной стадии почечной 
недостаточности с интерстициальным фиброзом или папиллярным некрозом [25]. Соглас-
но литературным данным, острая почечная недостаточность возникает примерно у 1–2 % 
пациентов с передозировкой АМ и в большинстве случаев становится клинически значи-
мой уже после проявлений гепатотоксичности [26].

В случае острого попадания в организм чрезмерных доз АМ ограниченные запасы глута-
тиона в печени быстро истощаются, что приводит к резкому повышению концентрации NAPQI 
[15, 16, 20]. Это делает свободный и реактивный NAPQI доступным для реакции с сульфги-
дрильными группами с образованием аддуктов белков АМ [6, 20]. Митохондриальные аддук-
ты вызывают утечку электронов из комплекса III митохондриальной цепи переноса электро-
нов в  цитозоль [6]. Запуск оксидативного стресса (ОС) активирует редокс-чувствительный 
и митоген-активируемый протеинкиназный каскад, что приводит к активации (фосфорили-
рованию) JNK 1 [6]. P‑JNK транслоцируется в митохондрии и связывается с белком SAB 2, что 
запускает дальнейшее нарушение электрон-транспортной цепи на фоне нарастающего ОС [6]. 
Образующиеся супероксидные радикалы легко реагируют с радикалами оксида азота с обра-
зованием пероксинитрита [6]. Последний — мощный окислитель в митохондриях — запускает 
митохондриальную дисфункцию и некроз клеток в печени и почках [6]. В высоких концентра-
циях NAPQI также вступает в реакцию с липидами и нуклеиновыми кислотами [1, 15, 16].

Таким образом, NAPQI является важным печеночным токсином, который поврежда-
ет митохондриальные белки печени, нарушая синтез аденозинтрифосфата, что приводит 
к повреждению гепатоцитов за счет активации ОС и нитрозативного стресса, а также уси-
ления воспаления [3, 24]. Эти патогенетические механизмы также могут привести к потен-
циальной нефротоксичности [3, 16, 24, 27, 28].

Митохондриальный оксидативный стресс и митохондриальная дисфункция
Митохондрия — важнейшая органелла энергетического обмена в клетках, которая син-

тезирует бÓльшую часть пула аденозинтрифосфата посредством окислительного фосфо-
рилирования, который необходим для поддержания нормального клеточного функциони-
рования [2]. Митохондриальная дисфункция играет важную роль в повреждении печени, 
вызванном острой передозировкой АМ [3, 20, 29]. В современных исследованиях показа-
но, что нарушение проницаемости митохондриальной мембраны на фоне приема высоких 
доз АМ может привести к  высвобождению эндонуклеазы G и  цитохрома C в  цитоплаз-
му, что инициирует повреждение митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты  
(ДНК) [20, 29]. Выработка глутатиона быстро истощается, что приводит к резкому увеличе-
нию реактивного и токсического метаболита NAPQI, вызывая нитрование тирозина мито-
хондриальных белков, усугубляющее митохондриальную дисфункцию [2]. NAPQI образует 
аддукты с митохондриальными белками за счет активации глутатионпероксидазы и адено-
зинтрифосфатсинтазы, что запускает процессы митохондриальной дисфункции, некроза 
гепатоцитов и нефроцитов [2, 3].

1  JNK — N‑концевая киназа c‑jun (англ. c‑jun N‑Terminal Kinase).
2  SAB — сурфактантассоциированный белок (англ. Surfactant-Associated Protein).
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В нескольких исследованиях подтверждено, что AМ-индуцированный митохондри-
альный ОС нарушает метаболические процессы цикла лимонной кислоты и β-окисления 
жирных кислот, тем самым блокируя выработку аденозинтрифосфата и ускоряя гибель ге-
патоцитов [30]. Эксперименты на животных показали, что гепатоциты в культуре, подверг-
шиеся воздействию токсической концентрации АМ, накапливают активные формы кис-
лорода, которые окисляют 2',7'-дихлордигидрофлуоресцеин, маркер клеточного ОС [31]. 
Основной характеристикой митохондриальной дисфункции, вызванной аддуктами АМ, 
также является повышенная генерация активных форм кислорода, таких как супероксид 
и пероксинитрит, которые могут модифицировать белки путем нитрования их тирозино-
вых остатков [1, 20, 32]. Важность митохондриального супероксида в формировании гепа-
тотоксичности при передозировке АМ подтверждена выраженным повреждением печени 
у мышей с частичным дефицитом антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы, ко-
торая удаляет супероксид в  митохондриях [20]. Не  менее важными окислительными ра-
дикалами на фоне митохондриального ОС являются высокие концентрации производных 
оксида азота [1]. Митохондриальный ОС может привести к прямой нефротоксичности [25].

В настоящее время описано три основных сигнальных белка, включая JNK, NRF21 
и p53, которые участвуют в митохондриальном ОС [2]. Примечательно, что все эти белки 
могут служить важными терапевтическими мишенями для снижения митохондриального 
ОС, вызванного острой передозировкой АМ [2].

Активация воспаления
Передозировка вызванная AМ может вызвать обширное воспаление в  тканях печени 

и почек [2, 33]. Поврежденные гепатоциты и нефроциты высвобождают огромное количе-
ство клеточных субстанций, таких как фрагменты ядерной ДНК, митохондриальную ДНК, 
HMGB1 2 и аденозинтрифосфат [34]. Эта клеточная субстанция, также известная как DAMP3, 
связывается с Toll-подобными рецепторами в макрофагах и активирует их, что способству-
ет образованию воспалительных комплексов и  последующему высвобождению провоспа-
лительных цитокинов [2, 13]. Подтверждено, что Toll-подобный рецептор 4 (англ. Toll-Like 
Receptor 4, TLR4) и TLR9 особенно тесно связаны с развитием АМ-индуцированного гепати- 
та [35]. После передозировки AМ такие цитокины, как TNFα, IL‑1β и IL‑64, а также хемокины — 
MCP‑1 и MIP‑2 5 — обнаружены в высоких концентрациях в плазме крови как в доклиниче-
ских, так и  клинических исследованиях [36]. Образующиеся провоспалительные цитокины 
и хемокины могут активировать нейтрофилы и моноциты, а также рекрутировать эти клетки 
в печень и почки, где они затем могут усугубить некроз гепатоцитов и нефроцитов [2, 13, 20].

Нарушение эндоплазматического ретикулума
Печень является основным органом, участвующим в метаболизме лекарственных пре-

паратов и в которой имеется обширная эндоплазматическая сеть, являющаяся основным 
местом синтеза, процессинга и  транспорта различных белков в  клетках [2]. Увеличение 
количества неправильно свернутых или развернутых белков в  эндоплазматической сети 
может индуцировать нарушение эндоплазматического ретикулума (ЭР) [2]. Сегодня уже 

1  NRF2 — редокс-чувствительный транскрипционный фактор 2 (англ. Nuclear Factor Erythroid 2‑Related 
Factor 2).

2  HMGB1 — высокоподвижный групповой белок B1 (англ. High-Mobility Group Protein B1).
3  DAMPs — молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением (англ. Damage-Associated Mo-

lecular Patterns).
4  TNFα — фактор некроза опухоли α (англ. Tumor Necrosis Factor α). ILs — интерлейкины (англ. Interleukins).
5  MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (англ. Monocyte Chemoattractant Protein 1).  

MIP-2 — макрофагальный воспалительный белок 2 (англ. Macrophage Inflammatory Protein 2).
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не вызывает сомнение тот факт, что острая передозировка АМ приводит к дисфункции ЭР 
и индуцирует апоптоз клеток [2]. В доклинических и клинических исследованиях показано, 
что нарушение ЭР в печени происходит под влиянием тяжелого митохондриального ОС, 
вызванного высокими дозами АМ [37].

Аутофагия
Аутофагия  — это процесс, который строго регулируется клеточной единицей, об-

новляет клетку, удаляя отработанное содержимое цитоплазмы, включая макромолекулы, 
неправильно свернутые белки и  поврежденные органеллы [2]. В  качестве основного ме-
ханизма поддержания клеточного гомеостаза аутофагия способна устранять аддукты АМ 
и  поврежденные митохондрии, тем самым предотвращая AМ-индуцированный некроз 
[38]. PINK1 1 может действовать как молекулярный сенсор для определения функциональ-
ного состояния митохондрий [2]. Когда митохондрии повреждаются, PINK1 сначала нака-
пливается на  внешней мембране митохондрий, а  затем активирует убиквитинлигазу Е3, 
чтобы инициировать митохондриальную аутофагию [2]. AМ-индуцированное образование 
белковых аддуктов на клеточных белках требует их удаления для поддержания клеточного 
гомеостаза; передозировка АМ увеличивает количество аутофагосом, особенно в перицен-
тральной области, где гепатоциты более восприимчивы к образованию реактивного мета-
болита из-за повышенной экспрессии CYP2E1 [13].

Апоптоз
Показано, что во время токсичности АМ печени активируются определенные компонен-

ты апоптотического механизма [1]. Гистопатология печени в рамках доклинических и кли-
нических исследований показывает очаговые некротические участки, распространяющиеся 
по  всей паренхиме [1]. Наиболее пораженной областью является центрилобулярная зона 
(зона III) из-за большего распределения и содержания в ней CYP450 и, следовательно, макси-
мальной биоактивирующей способности гепатоцитов в этой области по сравнению с други-
ми сегментами печени [1]. Интенсивность некроза может также распространяться на зоны I 
и II, что обычно наблюдается при применении чрезвычайно токсичных доз АМ [1].

Однако только в нескольких исследованиях изначально предполагалось, что поврежде-
ние печени, вызванное передозировкой АМ, связано с апоптозом [13]. Позднее достовер-
ность этих исследований была поставлена под сомнение, поскольку не было обнаружено 
морфологических доказательств образования апоптотических элементов [13]. Кроме того, 
не найдено статистически значимой активации каспазы (повышение активности фермента, 
расщепление прокаспазы) в экспериментах по острой передозировке АМ [13]. К тому же 
в доклинических исследованиях продемонстрировано, что высокоэффективные ингибито-
ры панкаспазы не защищали от гепатотоксичности АМ [13].

Клинические проявления острой передозировки ацетаминофеном
У большинства пациентов с  острой передозировкой АМ симптомы не  проявляются 

в первые часы после приема токсичных доз препарата [16]. Уровни передозировки достига-
ют максимума только через 4 ч., если только другие факторы не могут задержать опорож-
нение желудка, например одновременный прием препарата, замедляющего перистальтику 
желудка, или если АМ находится в форме пролонгированного действия [15].

Признаки и симптомы токсичности АМ проявляются в четырех основных прогрессив-
ных фазах [14, 16, 39–43]:

1  PINK1 — PTEN-индуцированная киназа 1 (англ. PTEN-Induced Kinase 1); PTEN — гомолог фосфатазы 
и тензина (англ. Phosphatase and Tensin Homolog).
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1)	 длится от получаса до 24 ч.; наблюдаются анорексия, тошнота, рвота, потливость 
и вялость; хотя эти симптомы могут уменьшиться в течение 24–72 ч., концентрации 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) или аланинаминотрансферазы (АЛТ) уже могут 
быть резко повышенными; зачастую у  пациента может полностью отсутствовать 
клиническая симптоматика;

2)	 длится 24–72 ч.; симптомы включают в себя болезненность в правой подреберной 
области, увеличение печени, повышение уровня билирубина, а  также удлинение 
протромбинового времени; параллельно увеличиваются показатели АСТ или АЛТ;

3)	 длится 72–96  ч.; характеризуется нарастающими признаками острой печеночной 
недостаточности, включая желтуху, гипогликемию и энцефалопатию, что в конеч-
ном итоге приводит к  метаболическому ацидозу, гипотермии и  шоку; могут на-
блюдаться признаки церебральной недостаточности (нарушение уровня сознания) 
с  нарастанием отека головного мозга; появляются признаки гемодинамической 
нестабильности (артериальная гипотония и тахикардия);

4)	 длится 4–14 дней; пациент либо умирает от полиорганной недостаточности, либо 
выздоравливает от острой печеночной недостаточности.

Основой диагностики передозировки АМ является определение концентрации препара-
та в сыворотке крови [14]. Этот тест рекомендуется даже при отсутствии клинических сим-
птомов, поскольку проявления острой передозировки АМ часто происходят с задержкой [14].  
Номограмма Румака — Мэттью представляет собой логарифмический график, начинающий-
ся не с момента приема токсической дозы препарата, а только через 4 ч., после чего абсорбция 
у препарата считается достаточной [14, 43]. Такая номограмма позволяет прогнозировать воз-
можную гепатотоксичность после однократного (через ≥4 ч.) приема АМ [4, 14]. Если уровни 
АМ в крови пересекают линию лечения выше 200 (рисунок), а концентрация AМ в сыворотке 
крови составляет 140–150 мкг/мл через 4 ч. после приема, это указывает на необходимость 
назначения N‑ацетилцистеина (англ. N‑Acetylcysteine, NAC) [4, 14, 39, 41, 44].
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Недавние данные свидетельствуют о том, что у пациентов с концентрацией АМ выше 
значения в 300 мкг/мл по номограмме Румака — Мэттью гепатотоксичность развивается 
с большей частотой, чем у пациентов ниже этого значения, что позволяет предположить, 
что увеличение дозы NAC может быть полезным именно при этом пороге [15].

Интенсивная терапия
Протоколы интенсивной терапии при острой передозировке АМ различаются во всем 

мире [22, 45]. Однако базовые алгоритмы схожи в том, что необходима экстренная госпи-
тализация пациента в отделение анестезиологии и реанимации, обеспечение венозного до-
ступа, полное клинико-лабораторное обследование [15, 16]. Лабораторные анализы при по-
ступлении включают в себя определение щелочной фосфатазы, протромбинового времени, 
международного нормализованного отношения, уровня глюкозы крови, азота мочевины 
крови и креатинина, липазы и амилазы (при болях в животе) [15].

Промывание желудка имеет смысл, если экспозиция после приема АМ составляет ме-
нее 2 ч. [16]. Ведение таких пациентов должно включать в себя поддержание проходимо-
сти дыхательных путей с проведением оксигенотерапии при наличии острой дыхательной 
недостаточности, назначение инфузионной терапии и вазопрессоров при имеющейся арте-
риальной гипотонии [16]. Последняя является распространенным симптомом при острой 
передозировке АМ, и пациентам в условиях отделения анестезиологии и реанимации часто 
требуется инотропная поддержка норадреналином (норэпинефрином) или адреналином, 
которая должна проводиться под контролем инвазивного гемодинамического мониторинга 
после адекватной инфузионной терапии [41]. Внутричерепное давление следует контроли-
ровать у всех пациентов, нуждающихся в искусственной вентиляции легких [41]. Маннитол 
(1  г/кг, внутривенно) используется при лечении отека головного мозга для поддержания 
внутричерепного давления ниже 20 мм рт. ст. [41].

Ведение пациентов, поступивших в отделение анестезиологии и реанимации в течение 
24 ч. после острой передозировки, определяется концентрацией АМ в плазме крови, кото-
рая отображается в зависимости от времени с момента приема по номограмме Румака — 
Мэттью, значения по которой указывают на необходимость назначения NAC [41].

Лишь в 1970‑х гг. было разработано несколько антидотов, восполняющих уровень глу-
татиона и детоксицирующих NAPQI [4]. NAC является наиболее эффективным антидотом 
у животных и людей при острой передозировке АМ, что привело к его утверждению в ка-
честве основного клинического антидота еще в 1980‑х гг. [6, 15]. Важно отметить, что NAC 
по-прежнему остается единственным клинически одобренным антидотом при передози-
ровке АМ у пациентов спустя более 40 лет [6].

Известно, что АМ эффективно поддается удалению с  помощью экстракорпораль-
ной терапии (гемодиализа, плазмафереза, непрерывной вено-венозной гемофильтрации), 
а  в  тяжелых обстоятельствах проводится трансплантация печени [39, 44]. Экстракорпо-
ральные методы назначаются при наличии ухудшающегося неврологического статуса (эн-
цефалопатии или комы) с  депрессией вегетативного контроля системы кровообращения 
или дыхания; наличии тяжелого метаболического ацидоза (pH 1 <7,1), рефрактерного к под-
держивающему лечению; уровне АМ в крови >1 000 мг/л [39].

Для пациентов с тяжелой передозировкой и признаками митохондриальной дисфункции 
некоторые эксперты рекомендуют ранний гемодиализ в дополнение к введению NAC [44].  
Гемодиализ приводит к быстрой коррекции метаболического ацидоза и менее опасен, чем 

1  pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii).
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гемоперфузия [39]. Некоторые авторы продемонстрировали успех в предотвращении гепа-
тотоксичности, вызванной АМ, с помощью раннего и прерывистого гемодиализа [24].

Классические методы интенсивной терапии
N A C . В настоящее время является стандартным средством лечения острого отрав-

ления или передозировки АМ, которое назначается в виде либо внутривенного введения 
в течение 20–21 ч. после госпитализации в отделение анестезиологии и реанимации, либо 
72‑ч. перорального режима приема [1, 3, 4, 15, 16, 46]. Суммарная суточная доза NAC вводи-
мого внутривенно составляет 300 мг/кг (в виде 3 отдельных введений) [14]. Для стартовой 
дозы препарат рекомендуется вводить объемом 150 мг/кг (максимум 15 г) в 200 мл 5 %-го 
раствора глюкозы в виде инфузии в течение 60 мин. [14]. Для второго введения доза NAC 
составляет 50 мг/кг (максимум 5 г) в 500 мл 5 %-го раствора глюкозы и вводится в течение 
4 ч. [14]. Для третьей дозы разводится 100 мг/кг (максимум 10 г) препарата в 1 000 мл инфу-
зии и вводится в течение оставшихся 16 ч. [14].

Рекомендованная в  настоящее время схема перорального дозирования для лечения 
передозировки АМ состоит из ударной дозы перорального NAC 140 мг/кг с последующей 
поддерживающей дозой 70 мг/кг каждые 4 ч. в течение 72 ч. [47]. Предпочтительнее внутри-
венное введение NAC, поскольку при передозировке АМ часто возникает рвота [16]. NAC 
необходимо назначать в высоких дозах из-за его низкой биодоступности, однако следует 
помнить, что это может увеличить риск побочных реакций [35].

Показаниями к назначению NAC являются уровни АМ в сыворотке крови, попадающие 
в токсический диапазон по номограмме Румака — Мэттью: уровень АМ более 10 мкг/мл при 
неизвестном времени приема; доза АМ более 140 мг/кг, принятая более 8 ч. назад; отклонения 
лабораторных показателей (повышение АСТ или АЛТ) при приеме внутрь более 24 ч. назад [15].

При острой передозировке, произошедшей в  достоверно известное время, введение 
NAC не требуется при условии, что пиковая концентрация АМ у пациента находится ниже 
линии лечения 200 по номограмме Румака — Мэттью [40].

Гепатопротекторный молекулярный механизм NAC при передозировке АМ в основном 
объясняется увеличением истощенного глутатиона и детоксикацией высоких концентра-
ций NAPQI [1, 3, 15, 16, 24]. NAC может эффективно удалять пероксинитрит, тем самым 
снижая проявления ОС [2, 6]. Кроме этого, NAC увеличивает локальную концентрацию 
оксида азота и способствует микроциркуляторному кровотоку, усиливая местную доставку 
кислорода к периферическим тканям [15]. NAC также может быть преобразован в проме-
жуточные продукты цикла Кребса и поддерживать биоэнергетику митохондрий [6].

До того как стало доступно лечение NAC, заболеваемость после передозировки АМ 
была значительной: у людей с исходной концентрацией АМ выше линии номограммы веро-
ятного риска (200 мг/л через 4 ч.) зарегистрированная смертность среди пациентов состав-
ляла около 5,0 % [4]. Этот показатель упал до 0,4 % после введения в практику интенсивной 
терапии NAC [4].

БÓльшая часть доказательств использования и эффективности NAC при отравлении 
АМ получена только в  рамках наблюдательных исследований [4]. Из-за высокой эффек-
тивности NAC в  нескольких пилотных работах на  людях в  1970‑х  гг. начаты крупномас-
штабные клинические исследования, но по этическим причинам Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (англ. Food and Drug 
Administration) отклонило первоначально предложенные рандомизированные контроли-
руемые испытания [6].
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Дж. Л. Грин и др. (англ. J. L. Green et al.) включили в свой метаанализ 5 164 участника 
с отравлением АМ и сравнили эффективность внутривенного и перорального NAC. Часто-
та гепатотоксичности была одинаковой в  обеих группах и  составляла 5–6 % при раннем 
лечении (в течение 8–10 ч. после приема внутрь), возрастала до 23–26 %, если лечение про-
водилось после этого времени [48].

В связи с этим считается, что NAC полностью защищает от токсичности для печени, 
если его ввести в течение первых 8 ч. после достоверно установленного факта передози-
ровки АМ [1, 2, 14, 15, 48–51]. Однако при тяжелых клинических проявлениях NAC следует 
назначать независимо от времени, прошедшего с момента передозировки [14]. В современ-
ных исследованиях показано, что внутривенный NAC первой линии столь же эффективен, 
как и другой, более ранний антидот — метионин, — и имеет мало побочных эффектов [4].

Однако совсем недавно в  наблюдательных исследованиях обнаружен повышенный 
риск острого повреждения печени даже у людей, получавших NAC в течение 8 ч. [49, 50]. 
Иногда при приеме больших доз АМ стандартная доза NAC не приводит к улучшению, по-
скольку этот препарат реагирует с NAPQI в соотношении 1: 1, а при более тяжелой передо-
зировке концентрация NAPQI достоверно выше [39]. В таких случаях острое повреждение 
печени прогрессирует и может привести к летальному исходу [39].

Таким образом, несмотря на свою клиническую эффективность в большинстве случаев 
передозировки, NAC оказывает ограниченный положительный эффект у пациентов, осо-
бенно при поздней госпитализации в отделение анестезиологии и реанимации и после пе-
редозировок в крайне высоких дозах, к тому же этот препарат не способствует регенерации 
печени [3, 6]. Помимо этого, NAC может вызывать различные побочные реакции во время 
его применения, включая кожную сыпь, аллергические реакции, бронхоспазм, артериаль-
ную гипотензию, тошноту, рвоту и даже летальный исход [2, 52].

Ф о м е п и з о л  ( 4 ‑ м е т и л п и р а з о л ) . Является клинически одобренным Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
антидотом при отравлении метанолом и этиленгликолем благодаря своему свойству инги-
битора алкогольдегидрогеназы [6, 13]. Введенный в практику более 20 лет назад, он имеет 
хорошие показатели безопасности, а лечение фомепизолом вызывает очень ограниченные 
и незначительные побочные эффекты, такие как жжение в месте инъекции (13 из 536 паци-
ентов) или тошнота (5 из 536 пациентов) [6].

В 2013 г. опубликован отчет о случае, в котором указывалось, что пациент, поступив-
ший в отделение анестезиологии и реанимации с чрезвычайно высоким уровнем АМ в кро-
ви (>1 100  мкг/мл = >7,3  мМ) и  с  подозрением на  алкогольное отравление, получил ком-
бинированное лечение NAC + фомепизолом c положительной динамикой [6]. Поскольку 
в исследованиях in vitro ранее было показано, что 4‑метилпиразол является конкурентным 
ингибитором CYP2E1, связывающимся с сайтом субстрата фермента, выдвинута гипотеза, 
что положительный результат у пациента был связан с комбинированным действием NAC 
и фомепизола [6, 13, 24]. В других работах показано, что лечение фомепизолом снижает вы-
работку NAPQI примерно в 10 раз у здоровых добровольцев [24]. Помимо ограничения вы-
работки NAPQI фомепизол может предотвращать AМ-индуцированную гепатотоксичность 
даже после того, как AМ метаболизируется в NAPQI, ингибируя JNK — фермент, который 
играет важную роль в усилении митохондриального ОС при гепатотоксичности AМ [24].

В экспериментах на  мышах использование однократного болюсного введения фоме-
пизола 50 мг/кг (эквивалентная доза для человека — 4 мг/кг), показано, что этот препарат 
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устраняет образование всех окислительных метаболитов и  предотвращает образование 
белковых аддуктов, что приводило к полной защите от повреждения печени, вызванного 
АМ [13]. Этот защитный эффект позже был подтвержден в экспериментах на гепатоцитах 
человека [13].

Фомепизол имеет минимальные побочные эффекты, а теоретическая польза в предот-
вращении гепатотоксичности и  отличный профиль безопасности привели к  увеличению 
его использования в качестве дополнительного лечения АМ-токсичности на практике [24].

М е т и о н и н . В 1984 г. в терапевтических рекомендациях «Британского медицинского 
журнала» метионин и NAC при острой передозировке АМ рассматривались как одинаково 
эффективные [4]. Хотя метионин вышел из практического применения в западных странах, 
он остается в списке основных лекарств Всемирной организации здравоохранения, а его 
эффективность рассмотрена и  подтверждена в  2011  г. [49]. Так, на  основе обзора иссле-
дований 2011 г. сформулирован вывод о том, что NAC и метионин обладают одинаковой 
эффективностью и  безопасностью и  нет никаких доказательств, опровергающих это [4]. 
К тому же более дешевый метионин является наиболее экономически выгодным антидотом 
при острой передозировке АМ [4].

А к т и в и р о в а н н ы й  у г о л ь . Популярный сорбент, который часто используется 
при лечении людей, перенесших передозировку АМ [4]. Этот препарат обычно назнача-
ют, если пациент находится в сознании и обращается в течение 1 ч. после приема АМ [14]. 
Пероральный активированный уголь быстро адсорбирует АМ [14]. В многочисленных на-
блюдательных исследованиях изучалось влияние сорбента на всасывание АМ [4]. В рабо-
те с участием 981 участника обнаружено, что у людей, получавших активированный уголь 
в течение 2 ч. после приема АМ, реже наблюдалась токсичная концентрация АМ в крови, 
чем у пациентов, не принимавших сорбент (превышение 150 мг/л на 4‑ч. линии по номо-
грамме в 15 % и 41 % случаев соответственно) [22]. Аналогичным образом, С. Б. Даффулл 
и др. (англ. S. B. Duffull et al.) в исследовании 1 571 пациента с острым отравлением АМ об-
наружили, что у тех, кто получал активированный уголь, была снижена вероятность до-
стижения концентрации АМ выше 150 мг/л на 4‑ч. линии номограммы Румака — Мэттью 
[53]. В серии наблюдений из 200 участников, принимавших более 40 г АМ в сутки, обнару-
жено, что концентрации АМ были заметно снижены у тех, кто получал активированный 
уголь, в течение 4 ч., параллельно отмечено снижение риска гепатотоксичности (АЛТ более 
1 000 ЕД/л) [22]. Исследования на здоровых добровольцах показали снижение всасывания 
АМ при приеме активированного угля в течение 2 ч. [4].

Новые и экспериментальные стратегии в интенсивной терапии острой передозировки 
ацетаминофеном

Недостаточная эффективность NAC в  клинической практике стимулирует посто-
янный поиск дополнительных лекарственных препаратов, которые могли  бы улучшить 
терапевтическую эффективность при острой передозировке АМ [3, 6, 13]. Обширные ис-
следования механизмов повреждения печени, вызванного АМ, привели к прогрессу и вы-
явлению новых терапевтических целей [6]. В настоящее время исследуются альтернативные 
стратегии, ориентированные на некоторые новые патогенетические механизмы, описанные 
как потенциальные терапевтические мишени [1]. Кроме того, резко возросшее количество 
соединений, особенно натуральных продуктов, тестируемых в модели гепатотоксичности 
АМ, привело к идентификации многочисленных химических веществ, которые считаются 
предполагаемыми антидотами [6].
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Однако, несмотря на  многочисленные перспективные исследования последних деся-
тилетий, идентифицировавшие потенциальные терапевтические цели, в настоящее время 
имеется очень мало соединений, которые могли бы иметь реальный шанс попасть в прак-
тику интенсивной терапии [13]. Во‑первых, любое вмешательство, направленное на острое 
повреждение печени, должно конкурировать с существующим антидотом NAC [13]. Во‑вто-
рых, такие работы проведены только в рамках доклинических исследований и сегодня пред-
ставляют лишь теоретический интерес [13].

Коррекция митохондриального оксидативного стресса и митохондриальной дисфункции
В настоящее время клиническое лечение острой печеночной недостаточности при острой 

передозировке АМ в основном сосредоточено на купировании митохондриального ОС [2]. 
В  ряде фармакологических исследований подтверждается нарастание митохондриальной 
дисфункции при гепатотоксичности на фоне острой передозировки АМ, поэтому предотвра-
щение повреждения митохондрий или подавление поврежденных митохондрий может быть 
важной целью для эффективной терапии острой печеночной недостаточности [3].

Некоторыми авторами показано, что корректор митохондриальной дисфункции Mito-
Tempo является потенциальным вариантом лечения пациентов с  тяжелым отравлением 
AМ [20, 54, 55]. В экспериментах на мышах показано, что через 3 ч. после лечения умень-
шилось повреждение печени на 70 %, а комбинация Mito-Tempo с NAC обеспечивала более 
эффективную защиту по сравнению с монотерапией NAC [55].

Метиленовый синий  — еще один препарат для коррекции митохондриальной дис-
функции, гепатопротекторное действие которого доказано на  модели АМ-индуцирован-
ного гепатита в доклинических исследованиях [2, 56]. Выявлено, что этот корректор ми-
тохондриальной дисфункции может служить переносчиком электронов для эффективного 
восстановления функции митохондрий и поддержания их биоэнергетического гомеостаза, 
тем самым защищая мышей от острого повреждения печени [56].

Клофибрат и докозагексаеновая кислота в экспериментах на животных также показали 
эффективность в защите от острого повреждения печени, что достоверно коррелировало 
с повышенной экспрессией PPARα1 [57]. Авторы исследования предположили, что активи-
рованный PPARα может индуцировать экспрессию UCP22 и повышать активность фермен-
тов, связанных с β-окислением жирных кислот, а также пероксидазы в митохондриях [57]. 
По  их мнению, это улучшало катаболизм жирных кислот и  антиоксидантные процессы, 
чтобы противостоять повреждению печени, вызванному острой передозировкой АМ [57].

Кроме того, в  качестве возможного лечения повреждения печени, вызванного АМ, 
предложен любопытный подход — замена или трансплантация митохондрий [58]. Послед-
ние являются органеллами сигнального узла многочисленных критических клеточных со-
бытий во время AМ-индуцированного повреждения печени [3].

Борьба с воспалением
Остается спорным вопрос о том, обладают ли препараты с противовоспалительной ак-

тивностью эффективностью при клеточной защите от  гепато- и  нефротоксичности [59].  
Несмотря на это, воздействие на воспаление может использоваться в качестве возможной 
терапевтический цели вмешательства для защиты от  повреждения печени, вызванного  
AМ [59]. Доказано, что бензиловый спирт в экспериментах на мышах снижает высвобожде-

1  PPARα — рецептор α, активирующий пролиферацию пероксисом (англ. Peroxisome Proliferator-Activat-
ed Receptor α).

2  UCP2 — белок 2, разобщающий целевой ген (англ. Mitochondrial Uncoupling Protein 2).
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ние IL‑1 и IL‑18 TLR4‑зависимым образом, тем самым предотвращая острое повреждение 
печени при передозировке АМ [59]. Атрактиленолид I (антагонист TLR4) также продемон-
стрировал очевидный защитный эффект против АМ-индуцированного гепатита [60]. Это 
активное соединение, вероятно, ингибирует активацию NF-κB1 через пути TLR4/MAPKs/NF-
κB2, тем самым подавляя экспрессию провоспалительных цитокинов, включая IL‑1β, IL‑6 
и TNFα [60]. Блокирование рекрутирования нейтрофилов также является возможным под-
ходом к лечению при передозировке АМ [2].

Коррекция нарушений эндоплазматического ретикулума
Показано, что CHOP 3 индуцируется стрессом ЭР и опосредует апоптоз на фоне ток-

сического действия АМ [61]. Сообщалось, что симвастатин может защищать мышей 
от АМ-индуцированного гепатита, ингибируя экспрессию CHOP [62]. Озагрел (антиагре-
гационное и антитромботическое средство) в доклиническом исследовании также снижал 
гибель гепатоцитов за счет снижения экспрессии CHOP [63]. Кроме того, 4‑фенилмасляная 
кислота, химический шаперон, который способствует правильному сворачиванию белков, 
может предотвратить повреждение печени у мышей, вызванное АМ [2]. Основные меха-
низмы включают в себя снижение апоптоза, индуцированного ЭР, за счет подавления экс-
прессии CHOP [64].

Кроме того, блокаторы TLR‑4 также способны ослаблять повреждение печени, вызван-
ное AМ [65]. Интересно, что активация TLR‑4 способствует активации XBP1 4, который яв-
ляется хорошо известным фактором транскрипции XBP1, связанным со стрессом ЭР [66]. 
Эндоплазматический стресс способствует посттранскрипционному созреванию матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты  XBP1, что приводит к  продукции активной формы этого 
транскрипционного фактора [1]. 4‑фенилбутират натрия (англ. 4‑Phenylbutyrate, 4‑PBA) 
представляет собой низкомолекулярную жирную кислоту, которая используется при ле-
чении ряда заболеваний, включая повреждение печени вследствие ишемии-реперфузии, 
в т. ч. при передозировке АМ в экспериментальных исследованиях [67].

Снижение уровня JNK
Влияние на  JNK, которая участвует в  передаче сигналов воспалительного и  (или) 

клеточного стрессового ответа, считается ключевым медиатором в  развитии гепатоток-
сичности при передозировке АМ и  является перспективным терапевтическим вариан-
том лечения острой интоксикации этим препаратом [3, 55, 68]. К. Латчумикандан и  др. 
(англ. C. Latchoumycandane et al.) [69] обнаружили, что лефлуномид, противоревматический 
препарат, может ингибировать фосфорилирование JNK и ослаблять АМ-индуцированное 
повреждение печени.

Среди известных фармакологических эффектов 4‑фенилмасляная кислота модулиру-
ет функцию факторов транскрипции, связанных с эндоплазматическим стрессом, включая 
JNK и XBP1 [70]. В экспериментах на животных продемонстрированы защитные свойства 
4‑PBA при введении до или после токсического введения АМ мышам [71]. В другой экс-
периментальной работе 4‑PBA резко уменьшал фрагментацию ДНК печени, вызванную 
острой передозировкой АМ [1].

1  NF-κB — ядерный фактор κB (англ. Nuclear Factor κB).
2  MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. Mitogen-Activated Protein Kinase).
3  CHOP — гомологичный белок C/EBP (англ. C/EBP Homologous Protein); C/EBP — цитозин-цитозин-

аденозин-аденозин-тимидин-энхансер-связывающий белок (англ. Cytosine-Cytosine-Adenosine-Adenosine-
Thymidine-Enhancer-Binding Protein).

4  XBP1 — X-box-связывающий белок 1 (англ. X-Box Binding Protein 1).
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В работе С. Вана и  др. (англ. X. Wang et al.) сообщалось, что ресвератрол снижает 
AМ-индуцированную активацию JNK и  окислительное повреждение митохондрий [67]. 
Кроме того, лечение ресвератролом также индуцировало сиртуин‑1 и улучшало регуляцию 
передачи сигналов p53, увеличивая количество белков, связанных с пролиферацией клеток, 
что способствовало пролиферации гепатоцитов [67].

Сообщено о  замечательных защитных эффектах SP600125, химического ингибитора 
JNK и пептидного ингибитора d‑JNKI1, при повреждении AМ-печени у мышей [3]. Пока-
зано, что SP600125 также оказывает защитное действие против АМ-индуцированного ге-
патита in vivo и in vitro [2]. В частности, отсроченное введение этого ингибитора в течение 
5 ч. было более эффективным, чем NAC, у пациентов с повреждением печени [72].

Кроме того, в  исследованиях, в  которых оценивались эффекты ингибирования или 
удаления генов JNK, таких как ASK1, GSK3B, MLK31, также подтверждают важную роль JNK 
в развитии AМ-индуцированного повреждения печени [3]. Однако другие авторы сообща-
ют о противоречивых результатах, о последствиях делеции генов JNK1 или JNK2 [73].

Активация аутофагии
Модуляция аутофагии предложена в  качестве возможной терапевтической цели при 

острой передозировке АМ [24]. В экспериментах на животных продемонстрировано, что 
убиквитинлигаза Е3 (Паркин) вызывает митофагию путем деградации и удаления повре-
жденных митохондрий, активируя аутофагию за счет прямого взаимодействия с киназой 1 
(PINK1) [1]. Вполне возможно, что фармакологическое усиление митофагии, опосредован-
ной PINK1/Паркином, в будущем может стать потенциальной терапевтической альтернати-
вой лечения передозировки АМ [1].

В рамках доклинических исследований иммунодепрессант рапамицин эффективно ос-
лаблял острое повреждение печени у мышей с интоксикацией АМ, вызывая аутофагию [38].  
Другими авторами показано, что кардамонин-индуцированная аутофагия путем актива-
ции сигнального пути NRF2, приводит к  защите от  АМ-индуцированного гепатита [38]. 
В экспериментах на животных доказано, что адипонектин — гормон, синтезируемый бе-
лой жировой тканью, — предотвращает АМ-индуцированный гепатит путем активации 
аутофагии, опосредованной путями AMPK и ULK1 2 [74]. Кроме того, обнаружено, что гло-
булярный адипонектин предотвращает АМ-индуцированную гибель гепатоцитов, что ча-
стично достигается за счет ингибирования ЭР и уменьшения воспаления путем индукции 
аутофагии [75]. В недавнем исследовании также показано, что физетин — растительный 
флавонол из группы флавоноидов, экстрагированный из фруктов и овощей, — способству-
ет аутофагии за счет увеличения экспрессии белка аутофагии 5, тем самым подавляя разви-
тие острого повреждения печени при острой передозировке АМ [76].

Заключение
Острая передозировка АМ имеет жизнеугрожающие перспективы за счет формирова-

ния острой печеночной недостаточности с  последующим развитием полиорганной. NAC 
является единственным патогенетическим методом лечения с высоким уровнем доказатель-
ности, остальная интенсивная терапия при передозировке АМ носит исключительно сим-
птоматический подход. Необходимы дополнительные исследования в области разработки 

1  ASK1 — ген киназы 1, регулирующей сигнал апоптоза (англ. Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1). 
GSK3B — ген киназы 3β гликогенсинтазы (англ. Glycogen Synthase Kinase 3β). MLK3 — ген киназы 3 смешан-
ного происхождения (англ. Mixed-Lineage Kinase 3).

2  AMPK — аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа (англ. Adenosine Monophosphate-
Activated Protein Kinase). ULK1 — Unc-51-подобная киназа 1 (англ. Unc-51-Like Autophagy-Activating Kinase 1).
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новых лекарственных препаратов, направленных на основные звенья патогенеза при этом 
виде отравления, которые смогут расширить арсенал антидотной интенсивной терапии.
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Аннотация
Введение. Эндометриоз — хронический патологический процесс, характеризующийся наличием подоб-

ного эндометрию эпителия и  (или) стромы вне полости матки. Он занимает третью позицию в  структуре 
гинекологической заболеваемости и является серьезной медико-социальной проблемой. Мочевыделительная 
система занимает вторую позицию по частоте вовлечения в эндометриоидный инфильтрат.

Цель работы — на основании отечественных и зарубежных публикаций систематизировать информа-
цию о клиническом течении и диагностике глубокого инфильтративного эндометриоза с вовлечением моче-
вого пузыря.

Материалы и методы. Литературный поиск и анализ научных публикаций на русском и английском 
языках по ключевым словам «эндометриоз», «глубокий инфильтративный эндометриоз», «эндометриоз мо-
чевыделительной системы», «эндометриоз мочевого пузыря», «симптомы нижних мочевых путей», а также 
deep infi ltrating endometriosis of urinary tract, bladder endometriosis, diagnosis of bladder endometriosis, urinary 
disfunction. Критерии отбора публикаций : оригинальные статьи (рандомизированные и нерандомизирован-
ные клинические исследования), обзоры (метаанализы и систематические обзоры), соответствующие рассма-
триваемой теме.

Результаты и обсуждение. В обзоре литературы представлены данные о симптомах нарушения мочеис-
пускания, урологическом болевом синдроме (интерстициальном цистите), клинической картине, диагности-
ке эндометриоза мочевого пузыря.

Заключение. Эндометриоз является междисциплинарной проблемой, требующей совместной конструк-
тивной работы гинеколога, уролога и хирурга. Необходимо акцентировать внимание урологов на проблеме 
глубокого инфильтративного эндометриоза, способного приводить к развитию нейрогенной дисфункции де-
трузора и имитации интерстициального цистита.

Ключевые слова: эндометриоз, глубокий инфильтративный эндометриоз, эндометриоз мочевыдели-
тельной системы, эндометриоз мочевого пузыря, нарушение мочеиспускания, хроническая тазовая боль, ди-
агностика
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Abstract

Introduction. Endometriosis  is a chronic pathological process characterized by the presence of an endometri-
um-like epithelium and/or stroma outside the uterine cavity. Endometriosis or endometrioid disease occupies the third 
position in the structure of gynecological morbidity and is a serious medical and social problem. The urinary system 
occupies the second position in terms of the frequency of involvement in endometriodic infiltration.

The purpose of the work  is to systematize  information on the clinical course and diagnosis of deep infiltrative 
endometriosis involving the bladder based on domestic and foreign publications.

Materials and methods. Literary search and analysis of scientific publications in Russian and English by keywords 
“endometriosis”, “deep infiltrative endometriosis”, “urinary tract endometriosis”, “bladder endometriosis”, “symptoms 
of the lower urinary tract”, as well as “deep infiltrating endometriosis of urinary tract”, “diagnosis of bladder endome-
triosis”, “urinary dysfunction”. Selection criteria for publications: original articles (randomized and non-randomized 
clinical trials), reviews (meta-analyses and systematic reviews) relevant to the topic under consideration.

Results and discussion. The literature review presents data on the symptoms of urinary disorders, urological pain 
syndrome/interstitial cystitis; clinical picture; diagnosis of endometriosis of the bladder.

Conclusion. Endometriosis is a complex interdisciplinary problem that requires the joint constructive work of a 
gynecologist, urologist and surgeon to diagnose, treat and manage it. It is necessary to focus the attention of urologists 
on the problem of deep infiltrative endometriosis, which can lead to the development of neurogenic detrusor dysfunc-
tion and imitation of interstitial cystitis.

Keywords: endometriosis, deep infiltrative endometriosis, urinary tract endometriosis, bladder endometriosis, 
urinary disorders, chronic pelvic pain, diagnosis
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Список сокращений
95 % CI — 95 % доверительный интервал (англ. 95 % Confidence Interval)
ГИЭ — глубокий инфильтративный эндометриоз
МРТ — магнитно-резонансная томография
НМП — нижние мочевые пути
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СНМП — симптомы нижних мочевых путей
СХТБ — синдром хронической тазовой боли
УЗИ — ультразвуковое исследование
ХТБ — хроническая тазовая боль
BFLUTS — Бристольская шкала оценки симптомов нижних мочевых путей (англ. Bristol Female Lower 

Urinary Tract Symptoms)
DOR — диагностическое отношение шансов (англ. Diagnostic Odds Ratio)
IPSS — Международная шкала оценки простатических симптомов (англ. International Prostate Symptom 

Score)
LR+ — положительный коэффициент правдоподобия (англ. Positive Likelihood Ratio)
LR– — отрицательный коэффициент правдоподобия (англ. Negative Likelihood Ratio)
OR — отношение шансов (англ. Odds Ratio)

Введение
Эндометриоз — хронический патологический процесс, характеризующийся наличием 

подобного эндометрию эпителия и  (или) стромы вне полости матки [1]. Стоит обратить 
особое внимание на то, что развитие гетеротопий эндометрия всегда сопровождается тече-
нием хронического неспецифического асептического воспаления [2, 3].

Эндометриоз, или эндометриоидная болезнь, занимает третью позицию в структуре 
гинекологической заболеваемости и  является серьезной медико-социальной проблемой. 
Острота вопроса обусловлена тем, что при распространенных формах эндометриоза в про-
цесс вовлекаются смежные органы и  системы, в  результате чего происходит изменение 
функций этих систем, а в ряде случаев их полная утрата и инвалидизация молодых жен- 
щин [4]. К таким формам относится наружный генитальный и экстрагенитальный глубо-
кий инфильтративный эндометриоз (ГИЭ). Результаты многочисленных исследований под-
тверждают рост инфильтративных форм [4, 5].

Среди органов, не относящихся к женской половой системе, наиболее часто поражают-
ся желудочно-кишечный тракт, мочевыделительная система, легкие. Колоректальный эндо-
метриоз является наиболее тяжелой формой заболевания и диагностируется в 5–12 % слу-
чаев среди всей популяции женщин. Чаще всего в процесс вовлекаются ректосигмоидный 
отдел ободочной кишки и  верхне-ампулярный отдел прямой кишки (76 %), сигмовидная 
кишка (12 %), слепая (5 %), терминальный отдел подвздошной кишки (7 %).

Мочевыделительная система занимает вторую позицию по  частоте вовлечения в  эн-
дометриоидный инфильтрат. Мочевой пузырь и мочеточник являются наиболее частыми 
органами мочевой системы, которые поражает эндометриоз [6].

Цель работы — на основании отечественных и зарубежных публикаций систематизи-
ровать информацию о клиническом течении и диагностике ГИЭ с вовлечением мочевого 
пузыря.

Материалы и методы
Проведен поиск и  анализ научных публикаций на  русском и  английском языках 

по ключевым словам «эндометриоз», «глубокий инфильтративный эндометриоз», «эндоме-
триоз мочевыделительной системы», «эндометриоз мочевого пузыря», «симптомы нижних 
мочевых путей», а также deep infiltrating endometriosis of urinary tract, bladder endometriosis, 
diagnosis of bladder endometriosis, urinary disfunction. Критерии отбора публикаций: ори-
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гинальные статьи (рандомизированные и нерандомизированные клинические исследова-
ния), обзоры (метаанализы и  систематические обзоры), соответствующие рассматривае-
мой теме. Критерий включения — свободный доступ к полному содержанию публикации. 
Критерии исключения: тезисы, клинические рекомендации, материалы конференции и ре-
дакционные письма, а также публикации, не индексируемые в профильных реферативных 
базах данных, содержащие малую информативность и устаревшие данные, описания кли-
нических случаев. За  исключением исторических данных по  рассматриваемой тематике 
давность публикаций составила 15 лет. Во всех работах проанализирована библиография 
для изучения дополнительных, не найденных ранее источников. Дата последнего поиско-
вого запроса — 1 декабря 2024 г. По результатам поиска найдено 1 528 публикаций, в обзор 
включено 79 работ.

Результаты и обсуждение
Симптомы нарушения мочеиспускания
Нейрогенная дисфункция нижних мочевых путей (НМП) у пациенток, которые стра-

дают ГИЭ, встречается как в до-, так и послеоперационном периодах. Однако если дисфунк-
ция НМП в послеоперационном периоде связана с фактом хирургического вмешательства 
на органах малого таза, то нарушение мочеиспускания до операции является прямым след-
ствием поражающего действия эндометриоза.

В работе А. Фоконнье и др. (фр. A. Fauconnier et al.) авторы изучают взаимосвязь между 
локализацией очагов эндометриоза и тяжелой дисменореей, диспареунией, нециклической 
тазовой болью, гастроинтестинальными расстройствами и дисфункцией НМП. В исследо-
вание вошло 225 наблюдений, в 18,7 % диагностированы расстройства мочевой системы. 
Нарушения функции мочевой системы оценивались путем сбора жалоб или анамнестиче-
ски. В результате авторы не доказали взаимосвязи с какой-либо локализацией очагов эн-
дометриоза и патологическим состоянием мочевой системы, но сделали вывод о том, что 
крайне важно иметь полноценную информацию о состоянии мочевой системы при диагно-
стике эндометриоза [7]. Также К. де Лапасс и др. (фр. C. de Lapasse et al.) пришли к выводу 
о том, что дисфункция НМП развивается у женщин до операции по поводу ГИЭ, соответ-
ственно, необходимо дополнительное изучение этой проблемы для детального понимания 
характера и  структуры указанных осложнений [8]. М. Серати и  др. (англ. M. Serati et al.) 
провели проспективное исследование с небольшим количеством наблюдений, где изучали 
женщин с ГИЭ без клинического проявления дисфункции НМП. Авторы сравнивали две 
группы пациенток: в основной — с доказанным ГИЭ; группе сравнения — аденомиозом. 
Для объективной оценки функции НМП использовалось уродинамическое исследование. 
По результатам проведенной работы авторы пришли к выводу, что в группе женщин с ГИЭ 
чаще наблюдается дисфункция НМП, которая выражается преимущественно нарушениями 
в фазу накопления [9]. В 2010 г. опубликовано еще одно крупное исследование, проведенное 
М. Баллестером и др. (фр. M. Ballester et al.), где авторы сравнили 153 пациентки, страдаю-
щих задним ГИЭ, и 28 женщин из контрольной группы. Объектом изучения стала мочевая 
система и ее функция. Для оценки функции НМП использовались анкеты-опросники Меж-
дународной шкалы оценки простатических симптомов (англ. International Prostate Symptom 
Score, IPSS) и Бристольской шкалы оценки симптомов нижних мочевых путей (англ. Bristol 
Female Lower Urinary Tract Symptoms, BFLUTS). Это исследование — одно из первых, где 
используются анкеты-опросники для оценки симптомов НМП (СНМП). Авторы выдели-
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ли 4 основные локализации очагов эндометриоза: 1) маточно-крестцовые связки и задняя 
часть шейки матки; 2) передняя стенка прямой кишки; 3) влагалище; 4) параметрий. Затем 
каждую анатомическую локализацию они сопоставили с отдельными симптомами из опро-
сников. В  результате по  шкале  IPSS взаимосвязь установлена между поражением очагов 
эндометриоза параметрия и нарушением фазы опорожнения мочеиспускания, низким ин-
дексом качества жизни и  высоким общим баллом шкалы  IPSS, который свидетельствует 
о средней степени развития нарушений мочеиспускания. Корреляция с симптомами нако-
пления не обнаружена, та же корреляционная связь установлена по шкале BFLUTS [10].

В исследование, проведенное Х. А. Д. де Ресенде  — младшим и  др. (порт. J. A. D. de 
Resende Júnior et al.), включено 138 женщин с диагнозом ГИЭ. Цель исследования заключа-
лась в том, чтобы оценить связь между наличием и характером функциональных наруше-
ний нижних мочевыводящих путей и наличием эндометриоза в различных анатомических 
зонах. Авторами выделены следующие анатомические локализации и определена частота 
их поражения: маточно-крестцовые связки — 93 (67,4 %); прямая кишка — 84 (60,9 %); кру-
глые связки матки — 54 (39,1 %); параметрий — 51 (37,0 %); яичник — 43 (31,2 %); мочевой 
пузырь — 32 (23,2 %); задний свод влагалища — 30 (21,7 %); пузырно-маточного углубле-
ние — 30 (21,7 %); червеобразный отросток — 18 (13,0 %); сигмовидная кишка — 7 (5,1 %); 
слепая кишка  — 3 (2,2 %); мочеточник  — 1 (0,7 %). Все 138  женщин были подвергнуты 
комплексному уродинамическому исследованию и оценке СНМП. Наличие эндометриоза 
в мочевом пузыре было статистически значимым независимым предиктором низкого объ-
ема мочевого пузыря (p < 0,001; OR = 30,10; 95 % CI = 9,48–95,551), тогда как эндометриоз 
в параметрии был статистически значимым независимым предиктором остаточной мочи 
в мочевом пузыре (p = 0,019; OR = 5,21; 95 % CI = 1,32–20,64) и обструктивного мочеиспу-
скания (p = 0,011; OR = 7,91; 95 % CI = 1,61–38,86). Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о том, что эндометриоз, поражающий мочевой пузырь, может нарушать 
его функцию в фазу накопления, в то время как очаг эндометриоза в параметрии нарушает 
функцию в фазу опорожнения [11].

П. Панель и др. (фр. P. Panel et al.) в своем исследовании оценивали СНМП и выпол-
няли уродинамическое исследование 30 пациенткам, страдающим ГИЭ. В 10 случаях ди-
агностирован передний эндометриоз, в  соответствии с  классификацией Ш. Шапрона 
(фр. С. Chapron), а в 20 случаях — задний. Для оценки СНМП авторы использовали анке-
ту-опросник по оценке дистресса тазового дна (англ. Pelvic Floor Distress Inventory). В своем 
исследовании авторы пришли к тому, что у 53,3 % женщин наблюдается нарушение фазы 
накопления. Это проявляется ургентностью мочеиспускания и  поллакиурией. В  группе 
женщин с  передним эндометриозом ургентность наблюдается в  80 % случаев, тогда как 
в группе с задним — лишь в 40 %. В 30 % имели место симптомы нарушения фазы опорож-
нения, которые не зависели от локализации очага эндометриоза [12].

Таким образом, в настоящий момент мало исследований и данных о функциональном 
состоянии НМП у женщин, страдающих наружным генитальными и экстрагенитальным 
ГИЭ. Остаются неясными вопросы о генезе и патофизиологии нарушений мочеиспускания, 
является ли эндометриоз причиной развития СНМП или это независимые друг от друга 
патологические процессы. Нет четкого понимания зависимости локализации очага эндо-
метриоза, наличия и характера нарушений мочеиспускания, которые наблюдаются при по-

1  OR — отношение шансов (англ. Odds Ratio); 95 % CI — 95 % доверительный интервал (англ. 95 % Con-
fidence Interval).
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ражении мочевой системы. Необходимо целенаправленно обследовать пациенток для полу-
чения полной информации о состоянии мочевой системы, в частности НМП. Публикуемая 
низкая частота дисфункций мочевой системы при эндометриозе обусловлена недооценкой 
ее состояния, в особенности при инфильтративных формах [10, 12–14].

Урологический болевой синдром (интерстициальный цистит)
Эндометриоз часто является причиной синдрома хронической тазовой боли (СХТБ), 

и  составляет по  данным литературы от  30  до  80 % случаев среди всех женщин, которые 
предъявляют жалобы на тазовую боль [15,16].

ХТБ определяется как постоянная или персистирующая боль в  области малого таза 
продолжительностью более 6 мес. Понятие ХТБ очень широкое и требует детального уточ-
нения места и  причины боли. Это необходимо для выбора правильной тактики лечения. 
Можно выделить 5 больших групп СХТБ: 1) урологический болевой синдром; 2) гинекологи-
ческий; 3) гастроэнтерологический; 4) скелетно-мышечный; 5) болевой синдром, связанный 
с инфекционным фактором. Четкой диагностической границы между этими формами нет, 
поэтому часто наблюдается неверная постановка диагноза. При обследовании и  лечении 
пациенток с СХТБ узким специалистам часто не хватает междисциплинарной подготовки 
и знаний о возможных причинах ХТБ. Пациентки обращаются к нескольким врачам, прежде 
чем будет диагностирована истинная причина боли, в частности эндометриоз [17]. Крупные 
современные исследования показывают, что доля пациенток с эндометриозом, которые ис-
пытывают СХТБ нециклического характера, составляет 42 % в России. В зависимости от фе-
нотипа эндометриоидного поражения (поверхностный, эндометриома или ГИЭ) частота 
возникновения СХТБ увеличивается, достигая 69,8 % при глубокой инфильтративной фор-
ме [18]. Так, например, под клинической картиной интерстициального цистита (СХТБ) ча-
сто скрывается эндометриоз. В исследование М. К. Чанга и др. (англ. M. K. Chung et al.) вклю-
чено 60 женщин с тазовой болью. Все пациентки были подвергнуты обследованию уролога 
и  гинеколога. В  58 (96,6 %) случаях урологи диагностировали интерстициальный цистит, 
а в 56 (93,3 %) гинекологами установлен эндометриоз. У 45 (75,0 %) женщин из всей выборки 
эндометриоз подтвержден на лапароскопии и морфологически, а у 8 (14,0 %) заболевание 
было только в анамнезе, при текущей лапароскопии очаги не были найдены. В 45 (75,0 %) 
случаях наблюдались симптомы нарушения мочеиспускания ирритативного характера. 
В группе пациенток с интерстициальным циститом нарушения мочеиспускания наблюда-
лись у 45 (77,5 %) пациенток, у женщин с эндометриозом — в 43 (76,5 %) случаях. В группе 
пациенток, которым уролог установил интерстициальный цистит (58 женщин), активный 
эндометриоз подтвержден при лапароскопии и морфологически в 47 (81,0 %) случаях, еще 
в 7 (12,0 %) эндометриоз был в анамнезе, однако при текущей лапароскопии не подтвержден. 
Из тех пациенток, которым гинеколог установил эндометриоз (56 женщин), урологом в 54 
(96,4 %) случаях выявлен интерстициальный цистит. На основании проведенного исследова-
ния можно утверждать, что почти ¾ женщин, которые страдают ХТБ, имеют одновременно 
два состояния: интерстициальный цистит и эндометриоз [19].

Клиническая картина
Структура поражения эндометриозом органов мочевой системы в настоящий момент 

не определена. Ряд авторов указывает, что мочевой пузырь поражается в 81 %, мочеточник 
в 15 %, а почка в 4 % случаев [20]. При детальном изучении такой структуры поражения 
мочевой системы при эндометриоидной болезни мы пришли к выводу, что все публика-
ции, указывающие ее, в свою очередь, ссылаются еще на 2 более ранние публикации. Одна 
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из  этих работ опубликована в  декабре 1962  г. в  Нью-Йорке Т. Л. Боллом и  М. А. Платтом 
(англ. Th. L. Ball and M. A. Platt) [21]. Также утверждение о том, что мочевой пузырь чаще, 
чем другие органы мочевыделительной системы, поражается эндометриозом приводит-
ся еще в ряде публикаций, однако они носят обзорный характер [22–24]. Если обратиться 
к отечественным и зарубежным оригинальным статьям, то можно найти публикации, в ко-
торых поражение мочевого пузыря из всей выборки встречалось чаще [12, 25–29]. Также 
встречаются оригинальные работы с большим количеством наблюдений, где чаще в про-
цесс эндометриоза вовлекался мочеточник [14, 30, 31].

Эндометриоидные узлы мочевого пузыря нельзя рассматривать как самостоятельное 
заболевание подобно аденомиозу (эндометриоз матки) [32]. Скорее это вовлечение моче-
выделительной системы в ГИЭ. Последний обладает уникальными патологическими харак-
теристиками, которые позволяют эктопической ткани эндометрия, находясь в  брюшной 
полости, противостоять подавляющему воздействию перитонеальной жидкости, обуслов-
ливая тем самым глубокую инвазию эндометриальных эктопий в  ткани [23]. Концепция 
о том, что глубокая инфильтративная форма эндометриоза является отдельным патологи-
ческим процессом в сравнении с поверхностными очагами, — важный факт, который мо-
жет определить различные терапевтические подходы к лечению [33].

Поражение мочевого пузыря, равно как и других органов мочевыделительной системы, 
как привило, носит вторичный характер [32, 34, 35]. В  ряде исследований показывается, 
что распространенность эндометриоза мочепузырно-маточного пространства варьиру-
ется от  2 % до  77 % [12, 36, 37]. СНМП, такие как дизурия, поллакиурия, императивный 
позыв к мочеиспусканию, недержание мочи, наблюдаются чаще (21–69 %), чем гематурия  
(0–35 %) [14, 38].

По данным А. М. Хачатрян и  др., эндометриоз мочевыделительной системы в  боль-
шинстве случаев является интраоперационной находкой при ревизии органов малого таза 
и  брюшной полости у  пациенток с  ГИЭ. Так, из  34  женщин, у  которых был эндометриоз 
мочевыделительной системы, лишь 12 предъявляли жалобы, которые характерны для пора-
жения мочевыделительной системы. В тех случаях, когда был поражен мочевой пузырь, ос-
новными жалобами были боль за лоном, болезненное и учащенное мочеиспускание, частые 
эпизоды циститов. Обращает на себя внимание тот факт, что такой симптом, как гемату-
рия, встречался реже в сравнении с дизурическими расстройствами. Авторы акцентируют 
внимание на том, что при физикальном осмотре, в частности бимануальном влагалищном 
исследовании, редко удается диагностировать инфильтрат мочепузырно-маточного углу-
бления, что требует применения инструментальных методов диагностики. Однако среди 
всех пациенток в этом исследовании лишь у 14 (41 %) женщин проведено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) почек и мочевого пузыря [26].

В статье Й. Й. Кйера и др. (дат. J. J. Kjer et al.) описывается 31 клиническое наблюде-
ние эндометриоза мочевого пузыря, а также сообщается, что основными симптомами по-
ражения мочевого пузыря являются в первую очередь СНМП, гематурия встречается лишь 
в 20–25 % случаев. Из всех пациенток только у 18 поражение мочевого пузыря заподозрено 
при первичном приеме. Цистоскопическое исследование выполнено только у 16 женщин 
(52 %) — и это только те пациентки, которые первично обследованы урологом. Авторы, как 
и в предыдущей статье, приходят к выводу о том, что необходимы тщательная оценка жа-
лоб, которые предъявляют женщины, а также целенаправленное инструментальное иссле-
дование мочевыделительной системы у пациенток с ГИЭ [35].
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Из-за недостатка информации и понимания этиологии и патогенетических механизмов 
этой болезни эндометриоз является одним из самых недиагностированных и недолеченных 
состояний с неоправданно длительным интервалом между появлением симптомов и поста-
новкой окончательного диагноза [26]. Длительный период постановки диагноза является 
одной из практических проблем. Так, по данным современных отечественных и зарубеж-
ных публикаций, средняя продолжительность от момента появления жалоб до оператив-
ного лечения составляет от 4 до 11 лет [39, 40]. Это обусловлено, с одной стороны, неспец-
ифическими симптомами проявления эндометриоидной болезни, с другой — сложностью 
диагностических методов и  отсутствием четких алгоритмов их применения. Также в  на-
стоящее время диагноз «эндометриоз» может быть поставлен исключительно с помощью 
гистологического исследования биопсийного материала [41]. Кроме того, все симптомы 
эндометриоидной болезни известны, однако в литературе мало крупных когортных иссле-
дований, которые посвящены анализу симптомов и их течению в зависимости от возраста 
на протяжении длительного репродуктивного периода. Так, в исследовании П. Дж. Синьо-
риле и др. (англ. P. G. Signorile et al.) ретроспективно проанализированы симптомы эндо-
метриоидной болезни у 4 083 пациенток. Во всех случаях эндометриоз подтвержден мор-
фологическим методом. Наиболее распространенными симптомами (о которых сообщили 
более 50 % пациентов) были тазовая боль, диспареуния, расстройство функции кишечника 
и синдром хронической усталости. О боли в мочевом пузыре сообщали лишь в 4 % случаев. 
Необходимо отметить, что в  возрастной группе до  25  лет симптоматическое проявление 
эндометриоза наблюдается реже. Рост начинается с возрастной группы 25–29 лет, дости-
гает пика в группе 40–44 года и снижается к 50–54 годам [42]. Эта закономерность может 
быть связана с низкой эстрогеновой активностью яичников у молодых женщин и может 
обусловливать задержку диагностики эндометриоза в этой возрастной группе. Также мож-
но предположить, что эндометриоидная болезнь, находящаяся в начальной клинической 
форме у молодых пациенток, вызывает меньше симптомов по сравнению с заболеваниями 
в запущенной стадии [43].

Представляет интерес мультицентровое исследование, опубликованное в 2016 г., в ко-
тором принимало участие три страны: Россия, Китай и Франция. Среднее время от первого 
обращения к врачу до постановки диагноза в России составило 0,5 года, Китае — 1,07 года, 
Франции  — 5,75  года [18]. В  работе изучалась клиническая картина при различных фор-
мах эндометриоза. Оценивались следующие жалобы: дисменорея, диспареуния, хрониче-
ская нециклическая боль, нарушения желудочно-кишечного тракта и мочеиспускания или 
болезненное мочеиспускание во  время менструации. При поверхностной форме эндоме-
триоза жалобы на болезненное мочеиспускания во время менструации предъявляло 10,2 % 
женщин в России, 18,2 % во Франции и 4,5 % в Китае. У тех пациенток, которые страдали 
эндометриоидными кистами яичников, болезненное мочеиспускание наблюдалось в 14,8 % 
случаев в России, 6,8 % во Франции и 10,3 % в Китае. Самая высокая распространенность 
болезненного мочеиспускания наблюдалась при глубокой инфильтративной форме эндоме-
триоидной болезни и составляла 30,2 % случаев в России, 36,4 % во Франции, 10,3 % в Китае. 
Распространенность симптомов коррелировала с формой эндометриоидной болезни и стра-
ной. В популяции российских женщин нарушения мочеиспускания выше у тех пациенток, 
которые страдают глубокой инфильтративной формой. Интенсивность болевых симптомов 
не коррелировала с формой эндометриоидной болезни и была одинаковой среди пациенток 
с эндометриоидными кистами, поверхностной и глубокой формами эндометриоза [18].
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По данным литературы, дизурия, частое мочеиспускание, боль в мочевом пузыре и — 
реже — гематурия, императивные позывы и недержание мочи наблюдаются чаще всего у па-
циенток с эндометриозом мочевого пузыря. Частота дизурии колеблется от 21 % до 69 %. 
Гематурия — самый редкий симптом, наблюдается от 0 % до 35 % [14, 38, 44]. У. Леоне Ро-
берти Маджоре и др. (англ. U. Leone Roberti Maggiore et al.) в своем систематическом обзоре 
выдвинули гипотезу о том, что низкая частота макрогематурии обусловлена тем, что рост 
эндометриоидного очага не достигает слизистой мочевого пузыря [22]. По данным М. Чек-
карони и др. (англ. M. Ceccaroni et al.), среди 264 пациенток, у которых в эндометриоз был 
вовлечен мочевой пузырь дизурия наблюдалась в 177 случаях (67,1 %), гематурия — лишь 
в 50 (18,9 %). Исследование интересно тем, что представлено морфологическое исследова-
ние всей толщи мочевого пузыря, которое было поражено эндометриоидным инфильтра-
том. Висцеральная брюшина, адвентиция и часть детрузора без вовлечения слизистой обо-
лочки диагностированы в 100 % случаев, тогда как вовлечение слизистой мочевого пузыря 
описано в 71 (28,5 %) случае, гематурия зарегистрирована лишь в 50 (18,9 %) [27].

Диагностика эндометриоза мочевого пузыря
Для описания следующего диагностического этапа необходимо упомянуть о неодно-

значности диагностической ценности такого исследования, как бимануальная влагалищная 
пальпация переднего и заднего сводов влагалища. Бимануальное влагалищное исследование 
при эндометриозе мочевыводящих путей в большинстве случаев оказывается неинформа-
тивным, отмечает в своей публикации коллектив авторов из Национального медицинско-
го исследовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии имени академи-
ка В. И. Кулакова. Пальпируемые инфильтраты, отмечается в исследовании, не указывают 
на  достоверное поражение мочевыделительной системы, а, скорее всего, обусловливают 
необходимость выполнения дополнительных методов исследования. При эндометриозе 
мочевого пузыря на наличие этой патологии могут указывать образования, пальпируемые 
в пузырно-маточном пространстве, и болезненность в области мочевого пузыря. Обнару-
женные образования необходимо дифференцировать с  миоматозными, аденомиозными 
узлами и  опухолями яичников. Отсутствие информативных находок при бимануальном 
исследовании не  исключает вовлеченность в  инфильтративный процесс мочевыводящих 
путей [26]. Так, в современной отечественной и зарубежной литературе описаны случаи ле-
чения эндометриоза мочевого пузыря, ошибочно диагностированного как уротелиальный 
рак. Авторы приходят к выводу о том, что знание клинических особенностей, дифференци-
альной диагностики и цистоскопической картины этого заболевания урологами и онкоуро-
логами имеет важное практическое значение [45, 46]. Вагинальное обследование является 
важнейшей частью оценки женщин с подозрением на ГИЭ и является высоконадежным, 
особенно при диагностике эндометриоза мочепузырно-маточного углубления, для которо-
го точность составляет почти 100 % [47]. Ф. Моро и др. (англ. F. Moro et al.) в проспективном 
мультицентровом исследовании показали, что влагалищный осмотр как метод диагности-
ки эндометриоза в маточно-пузырном углублении имеет чувствительность 30,0 %, специ-
фичность 95,9 %, точность 91,7 % [48].

В настоящее время методы визуализации показали большие перспективы диагности-
ки эндометриоза мочевыделительной системы. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
таза и  УЗИ являются двумя наиболее часто используемыми инструментами для точной 
предоперационной оценки и  определения распространения заболевания, а  также имеют 
решающее значение для картирования заболевания и планирования оптимального хирур-
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гического подхода. В  некоторых исследованиях сравнивались эти методы визуализации, 
чтобы определить лучший метод диагностики [49].

УЗИ имеет основополагающее значение в  диагностике эндометриоза мочевого пу-
зыря и планировании наиболее подходящего лечения, поскольку ее можно использовать 
для оценки местоположения и  размера узелка. На  УЗИ наполненного мочевого пузыря 
эндометриозный узел обычно выглядит как неваскуляризированный дефект наполнения 
задней стенки с  пролабированием в  просвет [22]. Первое описание ультрасонографиче-
ских признаков эндометриоза мочевого пузыря дано в 1980 г. Дж. Д. Гудманом и др. (англ. 
J. D. Goodman et al.). Однако в своей публикации авторы не указывают, какой конкретно 
метод был использован: через влагалище или через передне-боковую стенку живота [50]. 
В  настоящий момент основным методом является трансвагинальное УЗИ. Б. Джерджес 
и др. (англ. B. Gerges et al.) провели метаанализ литературы для определения диагностиче-
ской ценности трансвагинального УЗИ в отношении диагностики эндометриоза мочевого 
пузыря. В  отобранных 8  исследованиях из  1 977  публикаций проанализировано в  общей 
сложности 1 052 женщины. Из 8 работ 6 были проведены в Европе, 1 в Южной Америке 
и 1 на Ближнем Востоке. В общей сложности в 7 исследованиях оценивался трансвагиналь-
ный ультразвуковой метод (1 011 пациентов), из которых в 5 использовалась 2D-технология 
(639 пациентов) [51, 52], 1 — соновагинография [53]; в 1 работе оценивалось трехмерное 
(3D) трансвагинальное УЗИ [51]; в  1  исследовании оценивалось трансвагинальное УЗИ 
с предварительной подготовкой кишечника [54].

Общая чувствительность и специфичность, из которых рассчитаны LR+, LR– и DOR1, об-
наружения эндометриоза мочевого пузыря с помощью трансвагинального УЗИ составили 55 % 
(95 % CI = 28–79 %), 99 % (95 % CI = 98–100 %), 54,5 (95 % CI = 18,9–157,4), 0,46 (95 % CI = 0,25–
0,85) и 119 (95 % CI = 24–577) соответственно. Таким образом, авторы приходят к выводу, что 
чувствительность трансвагинального УЗИ была ограничена, а специфичность превосходной.

В систематический обзор, проведенный Э. Деслендес и  др. (англ. A. Deslandes et al.), 
включено 35 публикаций, в которых оценивалась диагностическая ценность УЗИ у пациен-
ток с эндометриозом. Авторы пришли к выводу, что количество публикаций, которые по-
священы диагностике эндометриоза мочевого пузыря, небольшое и выборки в этих работах 
незначительные [55]. Показатель чувствительности трансвагинального УЗИ был гетероген-
ным. Так, в ряде исследований показывается, что чувствительность трансвагинального УЗИ 
составляла 100 %, количество пациенток, у которых был диагностирован эндометриоз моче-
вого пузыря, составило от 4 до 9 человек [56, 57]. Напротив, в исследованиях Р. Ф. Грассо и др. 
(англ. R. F. Grasso et al.), а также М. Леона и др. (англ. M. Leon et al.) показатель чувствительно-
сти составил 25 % и 20 % соответственно. Однако выборки были также небольшие — 6 и 5 па-
циенток соответственно [53, 58]. В  исследовании Н. Фрателли и  др. (англ. N. Fratelli et al.) 
выборка пациенток была достаточно большой — 25 случаев поражения мочевого пузыря эн-
дометриозом. Показатель чувствительности метода составил 61 %, а специфичности — 99 % 
[59]. Одной из причин разности показателей чувствительности и специфичности, публику-
емых в литературе исследований, является несоблюдение методики исследования мочевого 
пузыря, в частности проведение исследования на пустом мочевом пузыре [55].

В более ранних метаанализах чувствительность, специфичность, LR+ и LR– трансваги-
нального УЗИ для обнаружения эндометриоза в мочевом пузыре составила 62 % (95 % CI =  

1  LR+ — положительный коэффициент правдоподобия (англ. Positive Likelihood Ratio); LR– — отрица-
тельный коэффициент правдоподобия (англ. Negative Likelihood Ratio); DOR — диагностическое отношение 
шансов (англ. Diagnostic Odds Ratio).
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= 40–80 %), 100 % (95 % CI = 97–100 %), 208,4 (95 % CI = 21,0–2066,0) и 0,38 (95 % CI = 0,22–0,66) 
соответственно. Обнаружена умеренная гетерогенность для чувствительности (I 2 = 51,6 %;  
Q Кохрена = 14,5; p = 0,04) и специфичности (I 2 = 54,2 %; Q Кохрена = 15,3; p = 0,03). Авторы 
исследования пришли к выводу, что трансвагинальная методика УЗИ может эффективно 
использоваться как первая линия инструментальной диагностики эндометриоза мочевого 
пузыря [60].

МРТ занимает второе место в инструментальной диагностики ГИЭ и не использует-
ся рутинно1. Европейское общество урогенитальной радиологии (англ. European Society 
of Urogenital Radiology) также рекомендует использование МРТ в качестве второй линии 
инструментальной диагностики [61]. В случае подозрения на злокачественное новообра-
зование МРТ считается лучшим методом из-за более высокого контрастного разрешения, 
лучшего разграничения слоев стенки мочевого пузыря, лучшей характеристики тканей 
и больших возможностей метода по сравнению с УЗИ.

За прошедшие 20 лет в литературе представлено небольшое количество исследова-
ний, посвященных сравнительной оценке точности диагностики эндометриоза мочевого 
пузыря. В исследование А. Вимеркати и др. (англ. A. Vimercati et al.) включено 90 пациен-
ток, страдающих инфильтративной формой эндометриоза. Лишь у 6 (6,7 %) очаг диагно-
стирован в мочепузырно-маточном углублении, что является небольшой выборкой для 
сравнительной оценки точности 2 методов диагностики. В итоге авторы утверждают, что 
трансвагинальное УЗИ является простым, доступным, экономически эффективным ин-
струментом для предоперационного стадирования ГИЭ с очень удовлетворительной точ-
ностью. МРТ — это безрентгеновская методика, которая может использоваться для слу-
чаев с поражением ректосигмоидного отдела толстой кишки, тонкой и прямой кишок [62].  
В исследовании А. Э. Гутьеррес и др. (исп. A. Hernández Gutiérrez et al.) проанализирова-
но 48 женщин с ГИЭ. По данным авторов, МРТ показала бÓльшую точность (96 %), чем 
трансвагинальное УЗИ (92 %) при эндометриозе мочевого пузыря [29]. Метаанализ, про-
веденный Чж. Тянь и  др. (англ. Zh. Tian et al.), посвящен сравнительной оценке транс-
вагинального УЗИ и  МРТ в  диагностике эндометриоза мочевого пузыря и  мочеточни-
ка. В соответствии с предыдущими результатами, авторы обнаружили, что как УЗИ, так 
и  МРТ показали хорошие результаты при диагностике эндометриоза мочевого пузыря 
с умеренной чувствительностью (72 % и 68 %) и высокой специфичностью (99 % и 100 % 
соответственно). Однако следует подчеркнуть, что УЗИ, выполненное в проанализиро-
ванных исследованиях, выполнено опытными специалистами по ультразвуковой диагно-
стике. В  реальной клинической практике непрофессиональные врачи функциональной 
диагностики без специальной подготовки по распознаванию МРТ могут снизить диагно-
стическую точность [63].

В литературе нет четких рекомендаций по подготовке мочевого пузыря к исследова-
нию с  помощью МРТ для обнаружения эндометриоза в  пузырно-маточном углублении. 
Когда обсуждается степень наполнения мочевого пузыря, авторы описывают умеренно 
наполненный или полный мочевой пузырь, чтобы исправить угол наклона матки по  на-
правлению вперед, тем самым улучшить визуализацию области, что позволяет обнару-
жить небольшие узелки, расположенные в пузырно-маточном кармане. Однако чрезмерное 
растяжение мочевого пузыря не рекомендуется, поскольку сопутствующие сокращения де-

1  Эндометриоз : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Рос. о-во акушеров-гинеколо-
гов. М., 2024. URL: https://clck.ru/3LjZbr (дата обращения: 13.01.2025).
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трузора могут вызвать артефакт и затруднить идентификацию небольших пристеночных 
узелков. Для достижения соответствующего растяжения авторы в основном просят своих 
пациентов не опорожнять мочевой пузырь в течение часа до обследования [61, 64, 65].

При наличии поражения мочевого пузыря эндометриозом можно обнаружить две раз-
личные картины: локальное поражение с признаками узелковости в стенке мочевого пузы-
ря и (или) диффузное утолщение стенки [66]. С 2009 г. появляются статьи, в которых изу-
чается чувствительность и специфичность МРТ для диагностики эндометриоза мочевого 
пузыря. Чувствительность МРТ варьируется от 23,1 % до 100 %, а специфичность от 88,6 % 
до  100 % [67–70]. В  исследовании С. Берно и  др. (англ. C. Bermot et al.) авторы приходят 
к выводу, что МРТ для диагностики эндометриоза пузырно-маточного углубления имеет 
высокую специфичность (100 %), но низкую чувствительность (77,3 % и 86,4 % в зависимо-
сти от опыта радиолога). Более того, МРТ-диагностика в большинстве случаев не способна 
ответить точно на вопрос, какой орган поражен первично: матка или мочевой пузырь [69]. 
Аденомиоз (внутренний эндометриоз или эндометриоз матки) может иметь такие же ви-
зуальные особенности, как и ГИЭ, но с эпицентром внутри миометрия, т. е. рост изнутри 
наружу, и потенциально вовлекать мочевой пузырь. Эндометриоз, в свою очередь, имеет 
серозное происхождение и характер роста снаружи внутрь. К сожалению, в ряде случаев 
дифференциальная диагностика может быть затруднена [71].

Таким образом, МРТ-диагностика может определить, что есть эндометриоидное пора-
жение пузырно-маточного пространства. Однако первичный источник и степень инфиль-
трации детрузора можно определить, лишь сопоставив клинические данные и результаты 
диагностической цистоскопии [72].

В исследовании П. Руссе и др. (англ. P. Rousset et al.) проанализированы МРТ-граммы 
39  женщин, страдающих эндометриозом мочевого пузыря. Авторам удалось чётко опи-
сать размер очага, оценить его локализацию в  зависимости от  того, какое клетчаточное 
пространство (пузырно-маточное или пузырно-влагалищное) поражено, и описать, какая 
часть мочевого пузыря была поражена. Также произведена попытка подсчета расстояния 
от инфильтрата до устьев мочеточников для прогноза необходимости катетеризации мо-
четочника во время оперативного вмешательства. Ввиду различного наполнения мочевого 
пузыря перед выполнением МРТ авторам исследования не удалось разработать методику 
подсчета расстояния между очагом эндометриоза и устьями мочеточников [70].

Существует гипотеза о том, что эндометриоз мочевого пузыря — это распространение 
очагового наружного аденомиоза передней стенки матки на мочевой пузырь. В публикации 
Л. Марселена и др. (англ. L. Marcellin et al.) проведен анализ 39 женщин и оценена распро-
страненность эндометриоидного поражения детрузора в сочетании с очаговым аденоми-
озом передней стенки матки. Авторы пришли к выводу, что ассоциацию этих форм забо-
левания они наблюдали лишь в 48,7 % случаев [73]. Выполнение МРТ позволяет провести 
дифференциальную диагностику между аденомиозом и эндометриозом мочевого пузыря, 
оценить переднюю стенку матки, которая потенциально может быть вовлечена в эндоме-
триоидный инфильтрат [64, 73].

Таким образом, тщательная интерпретация исследования позволяет выполнить де-
тальный анализ результатов МРТ-исследования для определения объема мочевого пузыря, 
точной локализации поражения, вовлеченности соседних органов, в частности матки [70].  
Такая предоперационная оценка МРТ имеет большое значение, поскольку она может пре-
доставить хирургу более точную информацию о  локализации инфильтрата и  позволить 
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спланировать объем хирургического вмешательства [74]. Однако расстояние от  инфиль-
трата до устьев мочеточника оценить посредствам МРТ не представляется возможным.

Уретроцистоскопия — это диагностическая процедура, широко выполняемая как в ам-
булаторных, так и стационарных условиях, для оценки уретры мочевого пузыря. При пора-
жении эндометриозом цистоскопическая картина чаще всего нормальная из-за внутрибрю-
шинного происхождения узелка. Фактически эндометриоидное поражение прогрессирует 
от серозного слоя пузыря к слизистой оболочке [24]. Типичная аденоматозная и узловатая 
красная или синеватая масса наблюдается в половине случаев, а изъязвления встречаются 
редко [38, 75, 76]. Лучшим периодом времени для визуализации эндометриоидного инфиль-
трата является перед или во время менструации, когда узел увеличивается в размере и ста-
новится более переполненным. Цистоскопия позволяет оценить расстояние между устьями 
мочеточников и  границами инфильтрата для планирования хирургического вмешатель-
ства [38, 77]. Эндометриоидный инфильтрат мочевого пузыря обычно не обнаруживается 
отдельно, а часто связан с другими формами эндометриоза и (или) аденомиозом, а также 
обычно не вовлекает устья мочеточников, вызывая гидронефроз [78].

Уретроцистоскопия может быть полезна для исключения злокачественных и доброка-
чественных новообразований. Однако следует учитывать, что, за исключением процедуры 
трансуретральной резекции, щипковая биопсия при цистоскопии часто является неинфор-
мативной. В свою очередь, трансуретральную резекцию при эндометриоидном поражении 
мочевого пузыря стоит рассматривать только как метод диагностики, т. к. эта методика 
не позволяет выполнить радикальное лечение [78, 79].

Заключение
Основная задача публикации — акцентировать внимание урологов на проблеме ГИЭ, 

который может поражать мочевой пузырь. В результате вовлечения последнего у пациен-
ток развиваются нарушения мочеиспускания, имитирующие другие нозологические формы 
заболевания НМП. Недостаточное знание этой проблемы может привести к ошибочному 
диагнозу или удлинению периода от момента появления симптомов до постановки верного 
диагноза.

Вовлечение мочевого пузыря, как правило, сочетается с поражением других анатоми-
ческих зон малого таза, что требует привлечения специалистов разного профиля. Дальней-
шие исследования должны быть направлены на сравнительную оценку особенностей кли-
нического течения эндометриоидной болезни у пациенток с вовлечением детрузора и без 
его поражения, а также разработку четкого алгоритма диагностических действий, которые 
позволят определить оптимальный метода лечения.

Таким образом, эндометриоз — это сложнейшая междисциплинарная проблема, для 
диагностики, лечения и курации которой требуется совместная конструктивная работа ги-
неколога, уролога и хирурга.
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