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Аннотация
Введение. Актуальной проблемой здравоохранения является дефицит магния. Для его профилактики 

рекомендовано применение биологически активных добавок (БАД), содержащих комплексные соединения 
магния.

Цель — изучить химический состав БАД, оценить содержание магния с учетом растворимости при раз-
ных значениях водородного показателя (pH) и липофильность соединений магния для прогнозирования их 
биодоступности.

Материалы и методы. Исследовано 5 образцов БАД солей магния. Применены методы потенциометрии 
и трилонометрии при растворении в воде и разбавленной соляной кислоте; измерено перераспределение сое-
динений магния в органический растворитель (липофильность).

Результаты. Исследуемые образцы показали лучшую растворимость магния в кислой среде, чем воде, 
что соответствует физиологическим условиям желудочного сока. Содержание магния в одной таблетке или 
капсуле было меньше указанного на  упаковке за  исключением образца 5. Изучение липофильных свойств 
комплексных соединений и  солей магния по  распределению в  бутанол показало, что в  кислой среде обра-
зуется от 5 % до 58 % биодоступных липофильных соединений. Содержание в составе образца 4 аморфного 
оксида кремния в качестве антислеживающего агента повышает величину рН водного раствора до 9,9, что 
имеет практическую целесообразность для назначения этих БАД пациентам с различными рН-зависимыми 
патологиями.

Заключение. Полученные лабораторным путем показатели (растворимость, уровень рН и  липофиль-
ность) позволяют предсказать потенциальную биодоступность солей магния из БАД при приеме внутрь па-
циентами.

Ключевые слова: дефицит магния, комплексные соединения магния, БАД, липофильность, биодоступ-
ность
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Abstract
Introduction. Magnesium deficiency  is a pressing public health problem. To prevent  it, the use of biologically 

active supplements containing magnesium complexes is recommended.
Objective is to study the chemical composition of dietary supplements, evaluate the magnesium content taking into 

account the solubility at different pH values and the lipophilicity of magnesium compounds to predict their bioavailability.
Materials and methods. Five types of magnesium dietary supplements were studied. Bioavailability was assessed 

by potentiometry and trilometry when dissolved in water and dilute hydrochloric acid, and the lipophilicity was addi-
tionally assessed.

Results. The samples showed significantly better solubility of magnesium in an acidic environment than in water. 
The Mg content in one tablet or capsule was less than indicated on the package, with the exception of sample 5. The 
study of the lipophilic properties of complex compounds and salts of Mg by distribution in butanol showed that from 
5 % to 58 % of lipophilic compounds are formed in an acidic environment. The content of amorphous silicon dioxide 
in sample 4 as an anti-caking agent increases the pH of the aqueous solution to 9.9, which has practical relevance for 
prescribing these dietary supplements to patients with various pH-dependent pathologies.

Conclusion. Laboratory-obtained parameters (solubility, pH level and lipophilicity) allow us to predict the poten-
tial bioavailability of magnesium salts from dietary supplements when taken orally by patients.
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Введение
Для организма человека магний (Mg) является кофактором более 600 ферментативных 

реакций, часто зависящих от аденозинтрифосфата (АТФ), Mg 2+ участвует во многих ключе-
вых биохимических процессах, таких как митохондриальный синтез АТФ для образования  
Mg-АТФ и  осуществления окислительного фосфорилирования белков, активации цикличе-
ского аденозинмонофосфата [1]; гликолиз, синтез белков и нуклеиновых кислот [2]; поддержа-
ние гомеостаза кальция, калия и натрия [3, 4]; регуляция проницаемости мембран посредством 
взаимодействия с  фосфолипидами, регуляция тонуса сосудов и  артериального давления [5, 
6]. Таким образом, Mg играет важную роль в физиологической функции мозга, сердца, нерв-
но-мышечной возбудимости, регуляции секреции паратиреоидного гормона [7–9].
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Для поддержания баланса Mg в организме физиологическая потребность в нем у взрос-
лых составляет 420 мг в сутки; детей — от 55 до 400 мг в сутки; беременных во II–III триме-
страх и лактирующих женщин — 450 мг в сутки 1.

Концентрация Mg в сыворотке крови у здоровых людей поддерживается благодаря ди-
намическому балансу между потреблением Mg, его абсорбцией в  кишечнике, выведением 
почками, запасом в костях и потребностью в Mg различных тканей. Mg в кишечнике абсор-
бируется через параклеточный пассивный и трансклеточный активный пути, в которых уча-
ствуют белки каналов TRPM6/7 2 [10]. Биодоступность Mg варьируется в широких пределах 
в зависимости от дозы, пищевой матрицы, а также усиливающих и подавляющих факторов. 
К диетическим факторам, ухудшающим усвоение Mg, относятся высокие дозы других мине-
ралов, частично ферментируемые волокна (например, гемицеллюлоза), неферментируемые 
волокна (например, целлюлоза, лигнин), фитат и оксалат, тогда как белки, среднецепочечные 
триглицериды и низко- или неусвояемые углеводы (например, резистентный крахмал, олиго-
сахариды, инулин, маннит и лактулоза) усиливают усвоение Mg [11–13].

В России широко распространенной медицинской проблемой является недостаточное 
потребление и дефицит Mg, что было отражено в 2023 г. в резолюции совета экспертов «Де-
фицит магния». Факторы, способствующие дефициту Mg, включают в себя несбалансиро-
ванное питание, снижение содержания Mg в продуктах, хронический стресс, потребление 
кофеина и алкоголя, физические нагрузки, заболевания желудочно-кишечного тракта, на-
рушающие всасывание и прием лекарственных препаратов [14]. Члены экспертного совета 
рекомендовали отдавать предпочтение органическим солям Mg, т. к. они имеют бóльшую 
биодоступность по сравнению с неорганическими. Соли Mg можно назначать как в виде 
лекарственных препаратов в терапевтических целях, так и биологически активных добавок 
(БАД) к пище в профилактических целях.

С 1 сентября 2025 г. в России Федеральный закон «О качестве и безопасности пищевых 
продуктов» от 2 января г. 2000 № 29‑ФЗ регулирует оборот БАД и позволяет медицинским 
работникам в порядке, установленном Минздравом России по согласованию с Роспотреб-
надзором, использовать БАД в качестве инструмента для улучшения здоровья пациентов 
при наличии соответствующих показаний и соблюдении установленных правил 3.

В систематическом обзоре 2021 г. с включением 14 исследований БАД, содержащих Mg, 
показано, что все такие пищевые добавки могут поддерживать физиологические уровни 
Mg у здоровых молодых людей без предшествующего дефицита [15]. Однако актуальной 
остается проблема выбора препарата для восполнения дефицита Mg и  предварительной 
оценки его биодоступности из различных форм соединений Mg [16–18].

Биодоступность химических веществ можно определить как процесс, включающий 
в себя следующие стадии: высвобождение ингредиента из органической матрицы в желу-
дочно-кишечном тракте, его переход через кишечную стенку в  организм и  метаболизм, 
включая расщепление в  кишечнике и  печени, завершающийся введением ингредиента 
в системный кровоток. Биодоступность микроэлементов изучаются как с использованием 

1 Методические рекомендации МР 2.3.1.0253–21. Нормы физиологических потребностей в энергии и пи-
щевых веществах для различных групп населения Российской Федерации // Федер. служба по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека. URL: https://clck.ru/3Shgij (дата обращения: 13.11.2025).

2 TRPM — транзиентные каналы рецепторного потенциала меластатинового типа (англ. transient receptor 
potential melastatin).

3 Российская Федерация. Законы. О качестве и безопасности пищевых продуктов : Федер. закон от 2 янв. 
2000 г. № 29‑ФЗ // КонтурНорматив. URL: https://clck.ru/3Skkgx (дата обращения: 25.03.2026).
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модели человека или животного путем определения параметров усвояемости  in vivo, так 
и in vitro путем определения степени ферментативного гидролиза этих продуктов в лабора-
торных условиях [19].

П. Бавец и др. (англ. Р. Bawiec et al.) для оценки биодоступности применили двухэтап-
ную модель пищеварения in vitro с использованием целлюлозодиализных трубок и метода 
ICP-OES 1 и исследовали 12 продуктов, официально зарегистрированных в Польше, из кото-
рых 9 были зарегистрированы как БАД к пище, а 3 как лекарственные средства. По их данным, 
биодоступность Mg находилась в диапазоне 48,74–52,51 %, что зависело от пищевого состава 
диет и химической формы Mg. Так, биодоступность Mg из его неорганических соединений 
была в среднем на уровне 59,76–68,37 %, его органических форм — 53,86–66,66 % [20].

Л. Бланкар и  др. (англ. L. Blancquaert et al.) провели тестирование биодоступности 
15 добавок Mg in vitro с помощью SHIME 2 и с помощью тестов на растворение. Для тести-
рования in vivo на 30 испытуемых были выбраны две формулы Mg с разными прогнозами 
биодоступности из  тестов  in  vitro (лучшая и  худшая). Биодоступность  in  vivo сравнива-
лась после одного острого приема внутрь путем мониторинга концентрации Mg в крови 
в течение 6 ч. после приема. Тесты in vitro показали очень большой разброс в абсорбции 
и растворении 15 продуктов Mg. В тестировании in vivo обнаружен различающийся про-
филь абсорбции Mg в  сыворотке в  течение 4  ч.  после приема добавки для двух добавок 
с противоположными результатами тестов  in vitro. Более того, максимальное увеличение 
Mg в сыворотке и общая площадь под кривой значительно различались для обеих доба-
вок (+6,2 % против +4,6 % и 6,87 против 0,31 ммоль/мин. соответственно). В совокупности 
плохая биодоступность in vitro и биодоступность в модели SHIME явно транслировались 
в плохое растворение и плохую биодоступность in vivo [21].

По результатам ранее проведенных нами исследований выявлена взаимосвязь между 
составом исследуемого раствора и  коэффициентом перераспределения Mg в  органические 
растворители in vitro [22]. Эти данные коррелируют с результатами других авторов по биодо-
ступности Mg из различных лекарственных препаратов, определяемой в физиологических экс-
периментах с лабораторными животными [23]. Кроме того, коэффициент перераспределения 
Mg в органические растворители коррелирует с оценкой биодоступности комплексных сое-
динений Mg в экспериментах на изолированных предсердных кардиомиоцитах крысы, про-
веденных с применением методов лазерной сканирующей (конфокальной) микроскопии [24].

В обзоре А. Г. Петё и др. (англ. Á. G. Pethő et al.) указывается, что многочисленные ис-
следования подтвердили важность надлежащего поступления Mg в организм и уровня Mg 
в тканях, но простые и недорогие добавки Mg до сих пор не получили широкого признания 
и распространения [9].

Нам неизвестно, имеются ли проведенные в России работы по изучению свойств БАД, 
содержащих Mg. В связи с этим стояла цель изучить свойства соединений Mg в некоторых 
БАД in vitro для прогнозирования биодоступности Mg и подтвердить это в последующих 
исследованиях in vivo.

Цель исследования — изучить химический состав БАД, оценить содержание Mg с уче-
том растворимости при разных значениях pH и липофильность соединений Mg для про-
гнозирования их потенциальной биодоступности.

1 ICP-OES  — оптико-эмиссионная спектрометрия с  индуктивно-связанной плазмой (англ. inductively 
coupled plasma optical emission spectroscopy).

2 SHIME — «Симулятор микробной экосистемы кишечника человека» (англ. Simulator of Human Intestinal 
Microbial Ecosystem).
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Материалы и методы
Объектами исследования являлись биологически активные добавки Mg, зарегистри-

рованные Роспотребнадзором в  Реестре свидетельств о  государственной регистрации 1. 
Материал для исследования отобран на основе популярности химических соединений Mg 
среди потребителей в крупнейших аптечных сетях. Торговые названия пищевых добавок 
заменены цифровыми обозначениями:

1)	 Mg + B6, капсулы;
2)	 Mg цитрат, капсулы;
3)	 Mg хелат, капсулы;
4)	 Mg + витамины группы В, таблетки;
5)	 Mg + витамины группы В, шипучие таблетки.
Для каждого БАД проанализированы два образца. Все исследования проводились 

в трех повторениях.
Изучены уровни водородных показателей (англ. pondus Hydrogenii, рН) растворов изу-

чаемых образцов солей Mg в дистиллированной воде и 0,1 М (0,2 М) соляной кислоте (HCl), 
что соответствует физиологической среде желудочного сока (рН = 1).

рН растворов определялись потенциометрическим методом по стандартной методике. 
Дистиллированная вода использовалась для оценки исходного состояния БАД. Величина 
рН определяет концентрацию ионов водорода в водной системе. Так, например, при содер-
жании оксида Mg в  составе БАД концентрация ионов водорода будет снижаться. Кроме 
того, величина рН будет меняться в зависимости от адсорбционных свойств поверхности 
аморфного диоксида кремния до 10.

Для проведения химических исследований предварительная пробоподготовка образ-
цов осуществлялась по  следующей методике: одна таблетка (или капсула) растворялась 
в 100 мл дистиллированной воды при нагревании до 35–37 °C в течение 15 мин. или в 100 мл 
0,1 М (при необходимости 0,2 М) HCl; раствор фильтровался через фильтр «синяя лента».

На следующем этапе проведены определение содержания Mg в полученных растворах 
методом трилонометрии и  сопоставление с  информацией о  содержании Mg, указанной 
производителем на упаковке.

Для оценки липофильных свойств комплексных соединений Mg проведены экспери-
менты по экстракции соединений Mg из водных растворов изучаемых образцов в бутанол 
[22]. Условия экстракции в бутанол: 10 мл изучаемого раствора смешивались с 5 мл бута-
нола. Перемешивание производилось в автоматическом шейкере 30 мин. при температуре 
25 °C. Концентрация Mg до и после экстракции определялась в водной фазе методом три-
лонометрии по стандартной методике.

Для оценки липофильных свойств соединений Mg выполнен расчет логарифма коэф-
фициента распределения «бутанол — вода» по аналогии со стандартным критерием липо-
фильности logP для системы «октанол — вода»:

log logP
C
C
бутанол

вода

= 10
.

Статистическая обработка данных проводилась с  помощью пакета Statistica 13.0 
(StatSoft Inc., США). Распределения количественных параметров оценивались с помощью 

1 Реестр свидетельств о  государственной регистрации (единая форма Таможенного союза, россий-
ская часть) / Федер. служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. URL: 
https://clck.ru/3ShtND (дата обращения: 13.11.2025).
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критерия Шапиро  — Уилка. Для выявления статистически значимых различий между 
группами исследования применен однофакторный дисперсионный анализ (англ. analysis 
of variance, ANOVA) с последующими апостериорными попарными сравнениями (крите-
рий Шеффе). Различия и корреляции признавались значимыми при уровне p < 0,050.

Результаты и обсуждение
Проведен анализ информации, представленной на упаковке и в инструкции по примене-

нию изучаемых образцов. Составы изучаемых БАД приведены в табл. 1. Образцы 1–3 отлича-
ются содержанием Mg в капсулах, что указано на упаковке. Образец 1 (Mg + B6) состоит из сме-
си органической соли бисцглицината Mg и неорганического оксида Mg, также он содержит 
витамин B6 в дозе 6 мг; образец 2 (Mg цитрат) представляет собой органическую соль цитрат 
Mg; образец 3 (Mg хелат) — органическую соль глицинат Mg. Образцы 2 и 3 не содержат ви-
тамины. В таблетках образцов 4 и 5 содержится по 400 мг Mg (по заявлению производителя), 
при этом действующее вещество образца 4 представляет собой оксид Mg, а образца 5 — смесь 
неорганического карбоната Mg и органического цитрата Mg. Образцы различаются по дозе 
витамина B6 (5 мг и 4,2 мг соответственно), а также наличию вспомогательных веществ.

Таблица 1
Состав БАД согласно информации на упаковке

Обра-
зец

Действу-
ющее 

вещество

Содержа-
ние Mg 

в 1 таблет-
ке, мг

Другие компоненты
Вита-
мин 

B6, мг

Вита-
мин 

B1, мг

Вита-
мин 

В2, мг

Фолиевая 
кислота, 

мг

Вита-
мин 

B12, мкг
Вспомогательные вещества

1
Mg гли-
цинат, Mg 
оксид

193 6,0 — — — — Желатин (оболочка капсулы)

2 Mg 
цитрат 150 — — — — — Желатин (оболочка капсулы)

3 Mg 
глицинат 200 — — — — — Желатин, диоксид кремния

4 Mg оксид 400 5,0 4,2 — 0,6 5

Целлюлоза микрокристал-
лическая, гидроксипропил-
метилцеллюлоза, соли Mg 
стеариновой кислоты, кро-
скармеллоза, тальк, диоксид 
кремния аморфный, жирные 
кислоты, оксиды и гидрокси-
ды железа

5

Mg 
карбонат, 
Mg 
цитрат

400 4,2 1,1 0,33 0,6 5

Лимонная кислота, гидро-
карбонат натрия, карбонат 
натрия, натриевая соль цикла-
мовой кислоты, ароматизатор 
(лимон + грейпфрут), крахмал 
картофельный, сахаринат на-
трия, рибофлавин‑5’-фосфат 
натрия

Известно, что pH среды оказывает значительное влияние на биологическую доступ-
ность солей Mg. Сведения об уровне рН растворов изучаемых образцов солей Mg в дистил-
лированной воде и растворах HCl приведены в табл. 2.
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Таблица 2
Значения рН растворов БАД Mg при растворении в разных растворителях (M±SD)

Образец Дистиллированная вода 0,1 М HCl 0,2 М HCl

1 6,18±0,06 1,59±0,02 —
2 6,18±0,05 1,68±0,02 —
3 9,71±0,07 2,82±0,04 —
4 9,94±0,06 9,05±0,05 8,16±0,10
5 4,93±0,06 4,10±0,07 —
p <0,001 <0,001 —

Примечания: M — среднее (англ. mean); SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation).

Благодаря ANOVA выявлен статистически значимый эффект образца БАД Mg на pH 
его раствора в дистиллированной воде (расчетное значение критерия Фишера F (4, 25) =  
= 8944,9, уровень значимости p < 0,001). Апостериорный анализ по Шеффе показал, что все 
исследуемые образцы значимо различаются по уровню pH за исключением образцов 1 и 2, 
между которыми различий не обнаружено.

Высокое значение рН для образцов 3 и 4 (9,71 и 9,94 соответственно) можно объяснить 
присутствием в их составе аморфного диоксида кремния, добавляемого в качестве антис-
леживающего агента. Свойства поверхности аморфного диоксида кремния зависят от ме-
тода его получения, наличия примесей [25, 26] и оцениваются по изменению величины рН 
водных растворов [27]. Значение рН для образца 5 составило 4,93, что можно объяснить 
присутствием в составе лимонной кислоты.

Растворение образцов БАД в 0,1 М HCl привело к статистически значимому дифферен-
цированному изменению pH среды, что подтверждает расчетное значение критерия Фише-
ра F (4, 25) = 20 588, p < 0,001. Наибольший вклад в межгрупповую дисперсию наблюдался 
именно в среде 0,1 М HCl, что свидетельствует о выраженном различии кислотно-основных 
свойств образцов БАД.

После растворения в 0,1 М HCl величина рН образца 4 не снизилась (9,05), и даже ис-
пользование 0,2 М HCl не позволило снизить рН меньше 8. Это объясняется большим ко-
личеством диоксида кремния в составе БАД. В других образцах при аналогичном растворе-
нии в HCl величина рН составила от 1,58 до 4,10.

Содержание Mg в полученных растворах, определенное методом трилонометрии, и со-
поставление с информацией о содержании Mg, указанной производителями на упаковке, 
приведено в табл. 3.

Таблица 3
Содержание Mg в исследуемых образцах, указанное производителем  

и определенное трилонометрически

Образец

Содержание Mg по за-
явлению производите-
ля в пересчете на 1 та-

блетку (капсулу), мг

Расчетная концентра-
ция Mg в растворах, 
при растворении со-

гласно инструкции, мг/л

Концентрация Mg в растворах, определенная 
трилонометрически, мг/л (M±SD)

в дистиллированной 
воде в 0,1 М HCl

1 193 1 930 291±2 667±9
2 150 1 500 516±4 806±11
3 200 2 000 734±5 1 032±18
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Образец

Содержание Mg по за-
явлению производите-
ля в пересчете на 1 та-

блетку (капсулу), мг

Расчетная концентра-
ция Mg в растворах, 
при растворении со-

гласно инструкции, мг/л

Концентрация Mg в растворах, определенная 
трилонометрически, мг/л (M±SD)

в дистиллированной 
воде в 0,1 М HCl

4 400 4 000 168±2 1 680±19
5 400 4 000 4 296±28 4 440±34
p — — <0,001 <0,001

На основе ANOVA выявлено статистически значимое влияние состава БАД на концен-
трацию Mg в водном растворе (расчетное значение критерия Фишера F (4, 25) = 103 000,  
p < 0,001). Апостериорный анализ по Шеффе подтвердил, что все пять исследуемых образ-
цов статистически значимо (p < 0,001) различаются между собой. Наибольшую концентра-
цию в растворе обеспечил образец 5 (4 296 мг/л), наименьшую — образец 4 (168 мг/л).

Растворение БАД Mg в 0,1 M HCl приводит к статистически значимому дифференци-
рованному изменению концентрации ионов Mg 2+ в растворе (расчетное значение критерия 
Фишера F (4, 25) = 31 093, p < 0,001). Апостериорный анализ по Шеффе подтвердил, что все 
пять исследуемых образцов различаются между собой по  растворимости в  кислой среде  
(p < 0,050). Полученные данные позволяют провести четкое ранжирование БАД по их спо-
собности растворяться в условиях, моделирующих желудочный сок.

Из анализа данных, представленных в табл. 3, следует следующее:
1)	 все образцы демонстрируют лучшую растворимость Mg в  кислой среде (раствор 

0,1 М HCl), чем в воде: в образцах 1 и 4 соединение Mg присутствует в виде оксида, 
который лучше растворим в кислоте; нерастворимый карбонат Mg из образца 5 пе-
реходит в растворимый гидрокарбонат при растворении в HCl; цитрат и глицинат 
Mg образуют комплексные соли, растворимые в воде и кислоте;

2)	 содержание Mg в  одной таблетке или капсуле, определенное экспериментально, 
меньше, указанного на упаковке, за исключением растворов образца 5;

3)	 низкую растворимость образца 4, по сравнению с теоретически рассчитанным значе-
нием, можно объяснить высоким значением рН после взаимодействия БАД с 0,1 М HCl.

Важно отметить, что фармацевтический стандарт 1 предусматривает определение Mg 
в конкретных соединениях при других условиях растворения.

Заслуживают внимания результаты польского исследования 116 БАД, содержащих Mg, 
методом атомно-абсорбционной спектрометрии — показано, что в 58,7 % образцов содер-
жание Mg отличалось от допустимых пределов, установленных Главным санитарным ин-
спекторатом Польши, которые находятся в диапазоне от –20 % до +45 %. Подсчитано, что 
из-за различий в составе пациент может принимать до 304 % больше Mg в день или на 98 % 
меньше, чем указано в инструкции. По результатам этой работы сделан вывод о необходи-
мости более тщательного контроля качества и безопасности БАД [28].

Важно подчеркнуть, что не все соединения Mg, присутствующие в БАД, могут раство-
риться в кислой среде, но именно в кислой среде желудка, в диапазоне физиологических 
показателей желудочного сока от  1  до  3, создаются условия для формирования биореле-
вантных комплексов Mg, устойчивых не только в среде с рН 1–3, но и при значении рН 7–8.

1 Магния оксид : фармакопей. ст. ФС.  2.2.0029 : утв. и  введена в  действие приказом Минздрава Рос-
сии от 20 июля 2023 г. № 377 // Институт фармакопеи и стандартизации в сфере обращения лекарственных 
средств. URL: https://clck.ru/3SkmPB (дата обращения: 25.03.2026).

Окончание табл. 3
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Образцы 1 и 4 содержали в своем составе труднорастворимый оксид Mg. Теоретиче-
ский расчет по уравнению реакции нейтрализации оксида Mg HCl и дополнительный экс-
перимент подтверждают, что в 100 мл 0,1 М HCl может раствориться не более 200 мг оксида 
Mg. Из образца 4 растворилось 168 мг из 400 мг Mg, заявленных производителем в составе 
1 капсулы БАД (табл. 3).

В образце 1, представляющем собой смесь оксида и глицината Mg, после растворения 
в 0,1 М HCl определялось только 30 % Mg относительно указанного на упаковке: в капсуле 
содержится 193 мг, а растворилось 66,7 мг. Производитель образца 1 не указал соотношение 
оксида Mg и глицината Mg. В образце 3, который, согласно данным на упаковке, содержит 
глицинат Mg в количестве 200 мг, Mg, согласно результатам трилонометрического опреде-
ления, растворился только на 50 %.

Mg из образца 2 перешел в растворимую форму при растворении в воде на 34 %, в 0,1 М 
HCl — на 53 %.

Таким образом, содержание в одной таблетке (или капсуле) БАД Mg в виде оксида в ко-
личестве более 100 мг теоретически не оправдано — БАД не будет растворяться в желудочно- 
кишечном тракте и  переходить в  доступную для усвоения форму. Это не  подтвержда-
ет результаты исследований, в которых применение оксида Mg внутрь в течение 10 дней 
продемонстрировало превосходную биодоступность по сравнению с цитратом или карбо- 
натом Mg [29].

В состав образцов 1, 4 и 5 входит витамин B6. В ряде исследований показано, что вита-
мин B6 ускоряет проникновение Mg внутрь клетки и необходим для его внутриклеточной 
кумуляции [24, 30].

После растворения БАД в 0,1 М HCl проведена оценка способности изучаемых соеди-
нений Mg экстрагироваться бутанолом. Результаты лабораторного эксперимента показали, 
что экстрагируется только от 5 % до 58 % соединений Mg. Выполнен пересчет на абсолют-
ное количество Mg, перешедшее из одной таблетки (капсулы) в бутанол. Поскольку содер-
жание Mg в таблетке (капсуле) разное, то, как следствие, оно различается в приготовленных 
растворах. В абсолютном содержании переходить в бутанол будет всего лишь от 4 до 71 мг 
из 1 таблетки или капсулы. Результаты представлены в табл. 4.

Таблица 4
Изменение содержания Mg в растворах образцов до и после экстракции бутанолом, logP

Образец  % снижения содержания Mg 
в растворе

Масса Mg, перешедшая в бутанол 
из 1 таблетки, мг logP

1 58±4 39±3 0,44±0,04
2 5,0±0,5 4,0±0,5 –0,98±0,02
3 42±3 43±2 0,16±0,03
4 39±3 65±2 0,11±0,01
5 16±2 71±3 –0,42±0,02
p <0,001 <0,001 <0,001

С помощью ANOVA выявлено статистически значимое влияние образца БАД на logP 
в системе «бутанол — вода» (расчетное значение критерия Фишера F (4, 25) = 942, p < 0,001). 
Апостериорный анализ по Шеффе подтвердил, что все пять исследуемых образцов стати-
стически значимо (p < 0,001) различаются между собой.
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В органический растворитель Mg переходит в виде липофильных комплексных соеди-
нений, что ранее показано нами [22, 23].

Для оценки липофильных свойств комплексных соединений используется logP в си-
стеме «органический растворитель — вода». logP вещества между двумя несмешивающи-
мися фазами характеризует способность соединения растворяться в липидах (жироподоб-
ных веществах) относительно воды. Положительные значения logP указывают на высокую 
липофильность (способность накапливаться в жировых тканях), отрицательные значения 
logP < 0 свидетельствуют о гидрофильных свойствах (лучше растворяется в воде). Извест-
но, что липофильные соединения легче проникают через клеточные мембраны благодаря 
своей способности взаимодействовать с липидами мембран клеток. Однако большинство 
солей Mg является гидрофильными веществами, и их биодоступность ограничена способ-
ностью преодолевать липидный слой клетки.

Данные нашего исследования показали, что образцы 2 и 5, содержащие цитрат Mg скорее 
гидрофильны, чем липофильны, их logP отрицательны. Цитрат-ион практически не содержит 
длинных углеродных цепочек и характеризуется наличием трех отрицательно заряженных кар-
боксильных групп, что препятствует эффективному взаимодействию с липидной средой. Из-
вестно, что цитрат Mg имел самую низкую биодоступность при его изучении по проникнове-
нию в ткани головного мозга после однократного введения крысам Mg в дозе 400 мг/70 кг [31]. 
Таким образом, наблюдается прямая взаимосвязь липофильности с биодоступностью, что тео-
ретически обосновывает возможность использовать эксперименты по экстракции в органиче-
ский растворитель (например, бутанол) для прогнозирования потенциальной биодоступности.

Образец 5  продемонстрировал лучшую липофильность по  сравнению с  образцом 2, 
поскольку он содержит в своем составе витамин B6. Ранее нами показано, что при добав-
лении витамина B6 к препаратам Mg увеличиваются перераспределение Mg в органические 
растворители и его потенциальная биодоступность [22].

Роль витамина B6 в образовании липофильных комплексов Mg подтверждает сравне-
ние липофильных свойств соединений Mg из образцов 1 и 3. Образец 1 представляет собой 
смесь (в неизвестной пропорции) глицината Mg, оксида Mg и витамина B6. Образец 3 — это 
только глицинат Mg. При этом logP для образца 1 выше, чем для образца 3.

Образец 4 обладает низкой липофильностью. Оксид Mg при рН = 9 может образовы-
вать растворимые комплексные соединения с  витаминами группы B, которые способны 
растворяться в липидах.

Таким образом, анализ полученных лабораторным путем результатов, включающих в себя 
оценку растворимости в дистиллированной воде, изменение рН в 0,1 М HCl и расчет липо-
фильности позволяет прогнозировать свойства БАД и его потенциальную биодоступность.

Выводы
1.	 Все исследованные образцы продемонстрировали лучшую растворимость Mg в кис-

лой среде (раствор 0,1 М HCl), чем в воде, что соответствует физиологическим усло-
виям желудочного сока.

2.	 При растворении в 0,1 М HCl образуется от 5 % до 58 % липофильных комплексов Mg, 
которые могут проникать через клеточную мембрану и распределяться в организме.

3.	 Получение информации о рН водной системы, содержащей БАД, имеет практиче-
скую целесообразность для их назначения пациентам с различными рН-зависимы-
ми патологиями желудочно-кишечного тракта.
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4.	 Содержание Mg в одной таблетке или капсуле, определенное трилонометрически 
в  исследуемых образцах, было меньше указанного на  упаковке, кроме образца 5, 
представляющего собой шипучую таблетку.

5.	 Коэффициент липофильности, определенный экспериментально по системе «бута-
нол — вода», показал, что витамины группы B повышают липофильность.
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Аннотация

Введение. В настоящее время одним из ведущих направлений обеспечения здоровья населения является 
своевременная и  квалифицированная стоматологическая помощь. Телестоматология позволяет расширить 
возможности консультирования, наблюдения, осмотра и коррекции лечения, что, в свою очередь, улучшает 
доступность и качество стоматологических услуг, особенно в тех случаях, когда личное взаимодействие врача 
и пациента ограничено.

Цель исследования  — проанализировать динамику показателей, характеризующих доступность и  по-
требность населения России в стоматологической, в т. ч. хирургической, помощи в 2010–2022 гг., и обосновать 
организационные предпосылки применения телемедицинских технологий (телестоматологии) для повыше-
ния доступности профилактики и консультаций.

Материалы и методы. Исследование выполнено путем анализа данных Федеральной службы государ-
ственной статистики, касающихся динамики изменения потребностей в стоматологической помощи населе-
нию на территории России за период с 2010 по 2022 г.

Результаты и обсуждение. За 2010–2022 гг. отмечено сокращение числа стоматологических организаций 
при росте численности стоматологов и увеличении количества операций челюстно-лицевой области. Доля 
населения, охваченного профилактическими осмотрами, снизилась, особенно после 2020  г., что указывает 
на недостаточную доступность и организацию стоматологической помощи, особенно в сельской местности.

Заключение. В системе здравоохранения России сформирован кадровый резерв стоматологов, который 
может быть использован для дистанционного консультирования. Внедрение телестоматологии способно ре-
шить проблему территориальной доступности для села и временных издержек для города, а также повысить 
охват профилактикой, что снизит нагрузку на хирургическое звено.

Ключевые слова: телемедицинские услуги, телестоматология, профилактические осмотры, стоматоло-
гическая помощь, стоматология
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Соответствие принципам этики. Проведение этической экспертизы не требовалось, т. к. исследование 
выполнено на основании анализа открытых статистических данных Федеральной службы государственной 
статистики Российской Федерации без привлечения пациентов и персональных данных. Все процедуры ис-
следования соответствуют этическим стандартам, изложенным в Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (в редакции 2013 г.).
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Abstract

Introduction. Currently, one of the leading priorities  in ensuring public health  is the provision of timely and 
qualified dental care. Teledentistry enables the expansion of consultation, monitoring, examination, and treatment ad-
justment capabilities, which in turn improves the accessibility and quality of dental services, particularly in situations 
where personal interaction between the physician and patient is limited.

The aim of this study is to analyze the dynamics of indicators characterizing the availability and demand of the 
population of the Russia for dental (including surgical) care during 2010–2022, and to substantiate the organizational 
prerequisites for the application of telemedicine technologies (teledentistry) to enhance the accessibility of preventive 
care and consultations.

Materials and methods. The study was conducted through the analysis of data from the Federal State Statistics 
Service concerning changes in the population’s need for dental care in Russia between 2010 and 2022.

Results and discussion. During 2010–2022, the number of dental organizations decreased, while the number of den-
tists and maxillofacial surgeries  increased. The share of the population covered by preventive examinations declined, 
particularly after 2020, indicating insufficient accessibility and organization of dental care, especially in rural areas.

Conclusions. Russia’s healthcare system has established a personnel reserve of dentists that can be utilized for 
remote consultations. The  implementation of teledentistry can address the  issue of territorial accessibility for rural 
areas and time costs for urban residents, as well as  increase preventive care coverage, thereby reducing the burden 
on surgical dental services.
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Введение
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, в настоящее время в мире 

до 100 % взрослого населения и 60–90 % детей имеет кариес, у 15–20 % населения в возрасте 
35–44 лет присутствует тяжелая форма пародонтита, а у 30 % пожилых людей (65–74 лет) 
практически полностью отсутствуют естественные зубы. Также отмечается, что наиболее 
актуальные проблемы со здоровьем ротовой полости зафиксированы в странах с низким 
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уровнем экономического развития, а также среди социально неблагополучных слоев насе-
ления [1–3]. В то же время, согласно подавляющему большинству исследований, возмож-
ность своевременного выполнения профилактических осмотров и  требуемого лечения 
является одним из основных направлений по предотвращению заболеваний ротовой по- 
лости [4–6].

В стоматологии в последние годы большое распространение получили такие направле-
ния телемедицины, как электронная запись к врачу (через сайты, инфоматы или кол-цен-
тры), электронный документооборот, а также возможность получения непрерывного ме-
дицинского образования с помощью дистанционных образовательных технологий, участие 
в научных онлайн-конференциях, наблюдение за оперативными вмешательствами посред-
ством видеоконференций [7–11]. Телестоматология позволяет расширить возможности 
консультирования, наблюдения, осмотра и коррекции лечения, что, в свою очередь, улуч-
шает доступность и качество стоматологических услуг, особенно в тех случаях, когда лич-
ное взаимодействие врача и пациента ограничено [12–19]. Применение телемедицинских 
технологий в стоматологии представляет возможность оптимизации ранней диагностики 
и наблюдения пациентов, в  т. ч. проживающих в отдаленных и труднодоступных местах. 
В  настоящее время телестоматология как направление развития стоматологической по-
мощи населению находится на  этапе активного внедрения в  практическую деятельность 
и требует дополнительных исследований в отношении особенностей и перспектив приме-
нения, что и явилось основанием для настоящего исследования [20–24].

Развитие телемедицинских технологий в стоматологии открывает новые возможности 
для повышения доступности медицинской помощи, особенно для населения отдаленных 
регионов. Важным фактором становится не только цифровизация процессов, но и измене-
ние подхода к профилактике — переход от эпизодических визитов к регулярному дистан-
ционному контролю состояния полости рта. Это позволяет интегрировать стоматологию 
в общую концепцию непрерывного наблюдения за здоровьем человека и способствует фор-
мированию ответственного отношения пациентов к собственному здоровью.

Цель исследования  — проанализировать динамику показателей, характеризующих 
доступность и потребность населения России в стоматологической, в т. ч. хирургической, 
помощи в  2010–2022  гг., и  обосновать организационные предпосылки применения теле-
медицинских технологий (телестоматологии) для повышения доступности профилактики 
и консультаций.

Материалы и методы
Исследование выполнено путем анализа данных Федеральной службы государственной 

статистики (Росстат). Использованы официальные опубликованные статистические мате-
риалы (сводные таблицы) Росстата, размещенные в открытом доступе. Анализ выполнен 
по России в целом — агрегированные общероссийские данные за 2010–2022 гг., касающие-
ся динамики изменения потребностей в стоматологической помощи населению: динамика 
численности стоматологических отделений и клиник, стоматологов, пациентов, осмотрен-
ных в порядке профилактических осмотров, числа операций полости рта и челюстно-ли-
цевой области. Также с использованием данных Росстата проанализированы причины не-
обращения лиц в возрасте 15 лет и старше за медицинской помощью при наличии в ней 
потребности и динамика численности россиян, готовых к применению телемедицинских 
технологий.
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Результаты
Динамика численности стоматологических поликлиник, стоматологических кабине-

тов, в т. ч. зубопротезных, за 2010–2022 гг. отражена на рис. 1–3.
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Также проанализирована динамика обеспеченности населения стоматологами за 2013–
2022 гг. (рис. 4).
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Исходя из представленных на рис. 1–4 данных, необходимо отметить, с одной стороны, 
тенденцию снижения стоматологических организаций и отделений (кабинетов), как взрос-
лых, так и детского профиля, а  с другой — увеличение числа стоматологов за последние 
10 лет.

Также проанализирована динамика численности лиц, охваченных профилактически-
ми медицинскими осмотрами. Анализ динамики стоматологической помощи, оказанной 
населению за период 2010–2022 гг. в России, представлен на рис. 5.
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По данным, представленным на  рис.  5, наиболее выраженное снижение доли лиц, 
осмотренных в  порядке профилактических осмотров, отмечено в  2020  г. (по  сравнению 
с 2019 г.), что может быть связано с введением эпидемиологических ограничений в период 
пандемии коронавирусной инфекции 2019 г. (англ. coronavirus disease 2019). В последующие 
годы (2021–2022 гг.) наблюдалось частичное восстановление показателя (рост по сравне-
нию с 2020 г.), однако уровень 2019 г. достигнут не был. Линия тренда указывает на слабую 
тенденцию к снижению показателя за весь анализируемый период.

Дополнительно проанализировано изменение доли прошедших профилактический ос-
мотр у стоматолога в следующих возрастных группах (дети 0–14 лет, а также дети 15–17 лет 
и взрослые) с учетом выявленной по результатам проведенного профилактического осмо-
тра доли нуждающихся в санации ротовой полости (рис. 6, 7).
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Согласно представленным на рис. 6 и 7 данным, не менее 44 % детей 0–14 лет и не менее 
46,7 % лиц в возрасте 15 лет и старше, прошедших профилактические осмотры за анализи-
руемый период, нуждались в санации ротовой полости. Отмечается тенденция к снижению 
доли детского и взрослого населения, прошедшего профилактические медицинские осмот-
ры. При этом дети 0–14 лет характеризуются более высоким охватом профилактическими 
осмотрами ротовой полости по сравнению со взрослым населением.

Динамика числа операций полости рта и  челюстно-лицевой области, выполненных 
за период 2010–2022 гг. на территории России, представлена на рис. 8.
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Согласно представленной динамике числа операций полости рта и челюстно-лицевой 
области за 2010–2022 гг. (рис. 8), имеется четкая тенденция увеличения количества таких 
операций.

Также дополнительно изучены причины необращения за медицинской помощью при 
наличии потребности в ней, указанные опрошенными в возрасте 15 лет и старше, с учетом 
их места жительства (рис. 9).
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Как следует из данных рис. 9, структура причин отказа от медицинской помощи разли-
чается в зависимости от места проживания респондентов. Среди жителей крупных городов 
(с населением 1 млн и более) доминирующими факторами являются нехватка времени и не-
удовлетворенность графиком работы медицинских организаций. Напротив, респонденты 
из сельской местности в качестве основной причины чаще указывают на проблемы с орга-
низацией работы медицинской организации и качеством медицинской помощи. При этом 
организационные трудности остаются значимым фактором для всех рассматриваемых ка-
тегорий населения.

Также проанализированы причины неполучения амбулаторно-поликлинической по-
мощи населению в зависимости от места проживания. Полученные результаты представ-
лены на рис. 10.
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По данным рис. 10, основной причиной неполучения медицинской помощи для жите-
лей сельской местности является отсутствие нужного специалиста (52,5 %). Для жителей 
городов‑миллионников этот показатель также высок (34,8 %), однако значительную долю 
занимают и сложности с записью на прием (22,5 %). Фактор отсутствия оборудования или 
медикаментов отмечен как минимальный во всех группах.

Обсуждение
На основе проведенного анализа статистических данных за 2010–2022 гг. определены 

разнонаправленные изменения показателей: при сокращении числа стоматологических ор-
ганизаций (рис. 1–3) отмечается рост численности стоматологов (рис. 4). Этот дисбаланс 
свидетельствует о  наличии в  системе здравоохранения кадрового резерва, который при 
этом распределен неравномерно — в пользу крупных населенных пунктов, — что снижает 
доступность помощи на периферии.

Детальный анализ причин необращения граждан за помощью (рис. 9, 10) подтвержда-
ет этот территориальный разрыв. Согласно полученным результатам, для сельских жителей 
основными проблемами являются физическое отсутствие нужного специалиста (52,5 %) 
и сложности с транспортной доступностью. В то же время для жителей крупных городов 
(с  населением 1  млн и  более) ключевым барьером становится организационный фактор: 
дефицит времени, график работы врачей и сложности с записью на прием. В совокупности 
эти обстоятельства приводят к позднему обращению пациентов, когда заболевание требует 
уже более сложного лечения.

Снижение охвата населения профилактическими осмотрами после 2020 г. (рис. 5) сви-
детельствует о  наличии барьеров в  обеспечении профилактической стоматологической 
помощи. При этом выявленная потребность в  санации полости рта у 44–46,7 % обследо-
ванных (рис.  6, 7) в  сочетании с  устойчивым ростом числа операций челюстно-лицевой 
области (рис. 8) сопровождается недостаточной эффективностью профилактики. Эта тен-
денция согласуется с мировыми исследованиями, указывающими на прямую зависимость 
между доступностью первичной стоматологической помощи и  частотой хирургических 
вмешательств [1, 2, 6].

Сопоставление полученных результатов с данными литературы показывает, что теле-
стоматология рассматривается как эффективный инструмент преодоления выявленных ба-
рьеров [8, 10, 12]. Для сельского населения она решает проблему отсутствия специалиста, 
для городского — дефицита времени (за счет онлайн-консультаций и скрининга). В систе-
матических обзорах демонстрируется снижение затрат на помощь и повышение эффектив-
ности ранней диагностики при использовании таких технологий [13, 15].

Таким образом, результаты исследования позволяют сделать вывод, что в России объ-
ективно присутствует резерв стоматологов, способных оказывать услуги в дистанционном 
формате. Однако широкое внедрение телестоматологии требует адаптации нормативно-пра-
вовой базы, развития инфраструктуры передачи медицинских изображений и формирова-
ния доверия пациентов к дистанционным форматам консультирования [19–24].

Заключение
На основе анализа данных Росстата за 2010–2022 гг. охарактеризованы динамика по-

казателей стоматологической помощи и  выявлены организационные предпосылки для 
применения телемедицинских технологий (телестоматологии). Анализ динамики процес-
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сов в здравоохранении и обществе показал, что перспективы развития этого направления 
являются высокими и обоснованными текущей эпидемиологической и организационной 
ситуацией.

Ключевыми точками роста являются:
1)	 использование имеющегося кадрового резерва стоматологов для дистанционного 

обслуживания населения, особенно проживающего в удаленных и сельских терри-
ториях;

2)	 внедрение телемедицинских скрининговых программ для повышения охвата про-
филактическими осмотрами, который снизился в постпандемийный период;

3)	 снижение нагрузки на хирургическое звено за счет раннего выявления патологий 
полости рта посредством дистанционного мониторинга. Дальнейшее развитие те-
лестоматологии позволит трансформировать модель оказания помощи от лечения 
по обращаемости к проактивному наблюдению, что повысит доступность и каче-
ство стоматологических услуг для всех категорий населения.

Список источников | References
1.	 Petersen PE, Bourgeois D, Ogawa H, Estupinan-Day S, Ndiaye C. The global burden of oral diseases and 

risks to oral health. Bulletin of the World Health Organization. 2005;83(9):661–669. PMID: https://pubmed.
gov/16211157.

2.	 Petersen PE, Baez RJ, Ogawa H. Global application of oral disease prevention and health promotion as meas-
ured 10 years after the 2007 World Health Assembly statement on oral health. Community Dentistry and Oral 
Epidemiology. 2020;48(4):338–348. DOI: https://doi.org/10.1111/cdoe.12538.

3.	 Tishkov DS. Dental healthcare  in Russia: A comparison of the policy of obligatory medical  insurance 
and private services  in the dental practice. Azimuth of Scientific Research: Economics & Administration. 
2021;10(1):334–336. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.26140/anie‑2021-1001-0082.

4.	 Leus PA, Kiselnikova LP, Boyarkina ES. The long-term effect of primary prevention of dental caries. Stoma-
tology. 2020;99(2):26–33. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.17116/stomat20209902126.

5.	 Leus PA. The European oral health  indicators and challenges  in prevention of the major dental diseases 
in children of the Commonwealth of Independent States. Dentist Minsk. 2018;(1):16–24. (In Russ.) DOI: 
https://doi.org/10.32993/stomatologist.2018.1(28).1.

6.	 Jepsen S, Blanco J, Buchalla W, Carvalho JC, Dietrich T, Dörfer C, et al. Prevention and control of dental 
caries and periodontal diseases at individual and population level: Consensus report of group 3 of joint EFP/
ORCA workshop on the boundaries between caries and periodontal diseases. Journal of Clinical Periodon-
tology. 2017;44(Suppl 18):S85–S93. DOI: https://doi.org/10.1111/jcpe.12687.

7.	 Levanov  VM, Golub EA, Agashina AI, Gavrilova EP. Status and prospects of application of  information 
and telecommunication technologies  in dentistry. Journal of Telemedicine and E‑Health. 2021;7(1):39–48. 
(In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/NNNZSI.

8.	 Lampe A, Djalilova S, Glassman P, Phillips V. Improving oral health using teledentistry and virtual den-
tal homes: Concepts and progress. Journal of the California Dental Association. 2023;51(1):2256035. DOI: 
https://doi.org/10.1080/19424396.2023.2256035.

9.	 Daniel SJ, Kumar S. Teledentistry: A key component in access to care. Journal of Evidence-Based Dental Prac-
tice. 2014;14(Suppl):201–208. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jebdp.2014.02.008.

10.	 Estai M, Kanagasingam Y, Tennant M, Bunt S. A systematic review of the research evidence for the ben-
efits of teledentistry. Journal of Telemedicine and Telecare. 2018;24(3):147–156. DOI: https://doi.org/ 
10.1177/1357633X16689433.

11.	 Alabdullah JH, Daniel SJ. A systematic review on the validity of teledentistry. Telemedicine and e‑Health. 
2018;24(8):639–648. DOI: https://doi.org/10.1089/tmj.2017.0132.

12.	 Fernández CE, Maturana CA, Coloma SI, Carrasco-Labra A, Giacaman RA. Teledentistry and mHealth for 
promotion and prevention of oral health: A systematic review and meta-analysis. Journal of Dental Research. 
2021;100(9):914–927. DOI: https://doi.org/10.1177/00220345211003828.

13.	 Scheerman JFM, Qari AH, Varenne B, Bijwaard H, Swinckels L, Giraudeau N, et al. A systematic umbrella 
review of the effects of teledentistry on costs and oral-health outcomes. International Journal of Environmen-
tal Research and Public Health. 2024;21(4):407. DOI: https://doi.org/10.3390/ijerph21040407.



292026 | Vol. 25 | No. 2

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

14.	 Heimes D, Luhrenberg P, Langguth N, Kaya S, Obst C, Kämmerer PW. Can teledentistry replace conven-
tional clinical follow-up care for minor dental surgery? International Journal of Environmental Research and 
Public Health. 2022;19(6):3444. DOI: https://doi.org/10.3390/ijerph19063444.

15.	 Wootton R. Twenty years of telemedicine in chronic disease management — an evidence synthesis. Journal 
of Telemedicine and Telecare. 2012;18(4):211–220. DOI: https://doi.org/10.1258/jtt.2012.120219.

16.	 Mariño RJ, Ghanim A. Teledentistry: A systematic review of the literature. Journal of Telemedicine and Tele-
care. 2013;19(4):179–183. DOI: https://doi.org/10.1177/1357633X13479704.

17.	 Ghai S. Teledentistry during COVID‑19 pandemic. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Re-
views. 2020;14(5):933–935. DOI: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.06.029.

18.	 Kopycka-Kedzierawski DT, Billings RJ. Comparative effectiveness study to assess two examination modalities 
used to detect dental caries in preschool urban children. Telemedicine Journal and e‑Health. 2013;19(11):834–840.  
DOI: https://doi.org/10.1089/tmj.2013.0012.

19.	 Lagutin MD, Chigrina VP, Samofalov DA, Tyufilin DS, Kilnik AI, Kobyakova OS, et al. The analysis of ap-
plication of telemedicine technologies in the Russian Federation in 2019–2022. Problems of Social Hygiene, 
Public Health and History of Medicine. 2023;31(2):264–269. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.32687/ 
0869-866X‑2023-31-2-264-269.

20.	 Bashmakova  IS, Kazaryan OV, Mishina EY, Umanskaya MB, Gurtskoy LD. Development of telemedicine 
technologies: Overview of foreign practice. Problems of Social Hygiene, Public Health and History of Medi-
cine. 2022;30(s1):972–975. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.32687/0869-866X‑2022-30‑s1-972-975.

21.	 Kobyakova OS, Kadyrov FN. Problems of development of telemedicine technologies in Russia through the 
prism of foreign experience. National Health Care (Russia). 2021;2(2):13–20. (In Russ.). DOI: https://doi.org/ 
10.47093/2713-069X.2021.2.2.13-20.

22.	 Volkova OA, Budarin SS, Smirnova EV, Elbek YuV. Experience of using telemedicine technologies in health-
care systems of foreign countries and the Russian Federation: Systematic review. FARMAKOEKONOMI-
KA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2021;14(4):549–562. (In Russ.). DOI: https://
doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.109.

23.	 Davydova ML. Telemedicine and experimental legal regimes in the field of healthcare: Problems and pros-
pects for  implementation. RUDN Journal of Law. 2023;27(3):564–582. (In Russ.). DOI: https://doi.org/ 
10.22363/2313-2337-2023-27-3-564-582.

24.	 Eaton K, Yusuf H, Vassallo P. The WHO Global Oral Health Action Plan 2023–2030. Community Dental 
Health. 2023;40(2):68–69. DOI: https://doi.org/10.1922/CDH_Jun23Editorial02.

Информация об авторах
Анна Алимовна Музычина — кандидат медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой хирурги‑

ческой стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, Донецкий государственный медицинский универси‑
тет имени М. Горького, Донецк, Россия.

E‑mail: dr.muzychina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0000-7653-3864

Владимир Анатольевич Клёмин  — доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
ортопедической стоматологии, Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького, 
Донецк, Россия/

E‑mail: ortstom@dnmu.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0006-5944-9963

Олег Олегович Авраменко ✉ — ассистент кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лице‑
вой хирургии, Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького, Донецк, Россия.

E‑mail: avramenckooleh@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-4938-6040

Анастасия Андреевна Левенец — ассистент кафедры хирургической стоматологии и челюстно-ли‑
цевой хирургии, Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького, Донецк, Россия,

E‑mail: levenets.aa@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-8488-5611



2026 | Том 25 | № 230

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

Евгений Иванович Александров — доктор медицинских наук, доцент кафедры хирургической сто‑
матологии и  челюстно-лицевой хирургии, Донецкий государственный медицинский университет имени 
М. Горького, Донецк, Россия.

E‑mail: alexandrov.evgeny7@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-0590-0118

Information about the authors
Anna A. Muzychina  — Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor, Head of the Department 

of Surgical Dentistry and Oral and Maxillofacial Surgery, Donetsk State Medical University named after M. Gorky, 
Donetsk, Russia.

E‑mail: dr.muzychina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0000-7653-3864

Vladimir A. Klyomin — Doctor of Sciences (Medicine), Professor, Head of the Department of Orthopedic 
Dentistry, Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Russia.

E‑mail: ortstom@dnmu.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0006-5944-9963

Oleg O. Avramenkо ✉ — Assistant of the Department of Surgical Dentistry and Oral and Maxillofacial Sur‑
gery, Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Russia.

E‑mail: avramenckooleh@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-4938-6040

Anastasia A. Levenets  — Assistant of the Department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, 
Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Russia.

E‑mail: levenets.aa@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-8488-5611

Evgeny I. Aleksandrov — Doctor of Sciences (Medicine), Associate Professor of the Department of Surgical 
Dentistry and Oral and Maxillofacial Surgery, Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Donetsk, 
Russia.

E‑mail: alexandrov.evgeny7@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-0590-0118

Рукопись получена: 2 ноября 2025. Одобрена после рецензирования: 20 февраля 2026. Принята к публикации: 23 марта 2026.

Received: 2 November 2025. Revised: 20 February 2026. Accepted: 23 March 2026.



312026 | Vol. 25 | No. 2

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

УДК 616.31-085

https://doi.org/10.52420/umj.25.2.31

https://elibrary.ru/NOAAOI

Клинико-лабораторное исследование эффективности 
нового иммуномодулирующего ополаскивателя 
для полости рта при воспалительных заболеваниях 
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Аннотация

Актуальность. Научно доказано, что у пациентов пожилого и старческого возраста наблюдается изме-
нение иммунного статуса. Проявления сенесцентного иммунодефицита находят место в полости рта, усугу-
бляют течение основных стоматологических заболеваний. В эффективном лечении и предотвращении разви-
тия рецидивов воспалительных заболеваний пародонта местный иммунитет играет ключевую роль.

Материалы и методы. Новый иммуномодулирующий ополаскиватель разработан на основе препарата 
«Иммунокол ЛП», созданного из продуктов молозива крупного рогатого скота. Клиническое исследование 
эффективности нового ополаскивателя при воспалительных заболеваниях пародонта у пациентов пожилого 
возраста включало в себя определение гигиенических и пародонтальных индексов до и после курса его приме-
нения; лабораторное — анализ показателей ротовой жидкости (общих показателей, воспалительной реакции, 
местного иммунитета, минерального обмена).

Результаты. Клиническая оценка эффективности применения нового ополаскивателя показала улуч-
шение гигиенического состояния полости рта пациентов, снижение выраженности воспаления в тканях паро-
донта после курса его применения. Лабораторное исследование ротовой жидкости показало мягкое противо-
воспалительное и иммуномодулирующее действие ополаскивателя, а также повышение содержания кальция, 
соотношения кальция к фосфору.

Заключение. Новый иммуномодулирующий ополаскиватель способствует снижению воспаления в тканях 
полости рта и поддержанию ремиссии воспалительных заболеваний пародонта у пациентов пожилого возраста.

Ключевые слова: полость рта, воспалительные заболевания пародонта, пожилой возраст, иммуномоду-
лирующий ополаскиватель, ротовая жидкость
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Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Уральского 
государственного медицинского университета (протокол № 3 от 19 марта 2021 г.). Исследование проводилось 
в соответствии с этическими стандартами, изложенными в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2013). От пациентов, ставших объектами исследования, получено добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследования и публикацию его результатов в анонимном виде.

Для цитирования: Клинико-лабораторное исследование эффективности нового иммуномодулирующе-
го ополаскивателя для полости рта при воспалительных заболеваниях пародонта у пациентов пожилого воз-
раста / Ю. В. Мандра, В. В. Базарный, С. Г. Майзель [и др.] // Уральский медицинский журнал. 2026. Т. 25, № 2. 
С. 31–45. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.2.31. EDN: https://elibrary.ru/NOAAOI.
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Abstract

Relevance. Elderly patients have a change in immune status. Manifestations of senescent immunodeficiency are 
present in the oral cavity, aggravate the main dental diseases. Local immunity plays a key role in the effective treatment 
and prevention of inflammatory diseases in the oral cavity.

Materials and methods. A new immunomodulatory mouthwash has been developed based on the “Immunokol 
LP”. It is created from bovine colostrum products. A clinical study of the effectiveness of a new mouthwash for inflam-
matory periodontal diseases in elderly patients included determining hygienic and periodontal indices before and after 
a course of its use. The laboratory study included an analysis of oral fluid parameters (general parameters, inflamma-
tory reaction, local immunity, mineral metabolism).

Results. Clinical evaluation of the effectiveness of the new mouthwash showed an improvement in the hygienic 
condition of the oral cavity of patients, a decrease in the severity of residual inflammation in the periodontal tissues 
after a course of its use. Laboratory testing of oral fluid showed a mild anti-inflammatory and immunomodulatory 
effect of the mouthwash, an increase in calcium concentration, calcium-to-phosphorus ratio.

Conclusion. The new immunomodulatory mouthwash helps to reduce inflammation in the oral tissues and main-
tain remission of inflammatory periodontal diseases in elderly patients.

Keywords: oral cavity, inflammatory periodontal diseases, elderly age, immunomodulatory mouthwash, oral fluid
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Список сокращений
ГС — группа сравнения
ИГ — исследуемая группа
РЖ — ротовая жидкость
УГМУ — Уральский государственный медицинский университет
УИГ — упрощенный индекс гигиены полости рта
ФН — функциональная недостаточность
ХП — хронический парадонтит
Ca — кальций
CРБ — C‑реактивный белок
ILs — интерлейкины интерлейкины (англ. interleukins)
Me — медиана (англ. median)
P — фосфор
pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii)
PMA — папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (англ. papillary marginal attached index)
Q 1 & Q 3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1 st and 3 rd quartiles)
sIgA — секреторный иммуноглобулин A (англ. secretory immunoglobulin A)
TNF — фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis factor)

Введение
Увеличение продолжительности жизни человека — ключевая демографическая тенден-

ция в России и мире. В большинстве случаев старение населения сочетается с накоплением 
заболеваний различных органов и систем. Вместе с сопутствующей соматической патологи-
ей пациенты старших возрастных групп зачастую приобретают и заболевания полости рта 
[1–8]. Востребованность стоматологической помощи среди пациентов пожилого и старче-
ского возраста растет.

Научно доказано, что у пациентов старших возрастных групп отмечается изменение им-
мунного статуса [9–16]. В большинстве случаев оно проявляется в виде возраст-ассоцииро-
ванного иммунодефицита, аутоиммунных процессов, повышения уровня циркулирующих 
иммунных комплексов. Иммунодефицит у пожилых пациентов является причиной склонно-
сти к более тяжелому и затяжному течению многих инфекционных заболеваний, способству-
ет развитию патологических процессов, вызванных условно-патогенной микробиотой.

Снижение иммунитета у пациентов пожилого возраста может охватывать как клеточ-
ный, так и гуморальный ответ [17]. Инволютивные изменения в иммунном статусе пожилых 
пациентов проявляются не только в возрастной регрессии тимуса, но и понижении концен-
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трации иммуноглобулинов различных классов, например секреторного иммуноглобулина A  
(англ. secretory  immunoglobulin A, sIgA) в  ротовой жидкости (РЖ) [18–20]. Кроме этого, 
имеются данные о сдвиге цитокинового баланса в сторону продукции провоспалительных 
белков в ротовой жидкости пациентов пожилого возраста с тяжелым пародонтитом (IL‑1, 
IL‑6, IL‑8, TNF 1 и  др.) [21, 22]. Исходя из  этого, в  последние годы в  научной литературе 
широкое распространение получило такое понятие, как inflammaging — возрастное повы-
шение содержания медиаторов воспаления и развитие воспалительного фенотипа у паци-
ентов пожилого и старческого возраста.

Проявления иммунодефицита у пожилых пациентов находят место и в полости рта. Они 
изменяют и усугубляют течение ряда стоматологических заболеваний (хронического генерали-
зованного пародонтита, различных заболеваний слизистой оболочки рта и пр.). С одной сто-
роны, сниженная интенсивность иммунного ответа и меньшая яркость воспаления, по срав-
нению с  людьми молодого и  среднего возраста, препятствуют развитию агрессивных форм 
пародонтита, с другой — у пожилых пациентов отсутствует и полноценная защита от пародон-
топатогенов. В полости рта у пациентов старших возрастных групп хронический пародонтит 
наблюдается на фоне медленно текущего воспаления низкой интенсивности (inflammaging).

Целью комплексного лечения хронического пародонтита является купирование вос-
палительного процесса, достижение стойкой ремиссии, предупреждение дальнейшего про-
грессирования заболевания. В поддержании ремиссии и предотвращении развития реци-
дивов воспалительных заболеваний пародонта местный иммунитет играет ключевую роль. 
В  случае несостоятельности местного иммунитета в  полости рта наблюдается развитие 
обострений стоматологических заболеваний.

Воздействие на иммунный статус в полости рта является сложной задачей. Анализ до-
ступной литературы показал, что в настоящее время практически не существует доступ-
ных топических средств для мягкой коррекции иммунного статуса полости рта пациен-
тов старших возрастных групп, направленных на профилактику развития воспалительных 
заболеваний пародонта и  предотвращение их рецидивов. Разработка и  изучение средств 
воздействия на местный иммунитет пациентов старших возрастных групп является одной 
из актуальных задач [23–25].

В настоящее время известен препарат «Иммунокол ЛП», предназначенный для лечеб-
ного питания, зарегистрированный и  разрешенный к  применению (свидетельство о  го-
сударственной регистрации RU.77.99.32.004.R.002268.08.23). Препарат «Иммунокол ЛП» 
представляет собой продукты молозива крупного рогатого скота. В его состав входят имму-
ноглобулины G1, G2, факторы роста, лактоферрин, лактопероксидаза, остеопонтин. Про-
дукт не содержит лактозу и казеин. Он обладает антиоксидантным действием, возможно-
стью нейтрализации ксенобиотиков.

Состав препарата «Иммунокол ЛП» позволил предположить его положительное вли-
яние на состояние полости рта пациентов пожилого возраста с воспалительными заболе-
ваниями пародонта. В  качестве местного иммуномодулирующего средства использован 
свежеприготовленный раствор с концентрацией 1,0–1,5 г указанного препарата в 25–30 мл 
физиологического раствора 2.

1 ILs — интерлейкины (англ. interleukins). TNF — фактор некроза опухоли (англ. tumor necrosis factor).
2 Патент №  2821775  C1  Российская Федерация, МПК A61K 35/20, A61P 1/02. Способ поддерживаю-

щей терапии при воспалительных заболеваниях пародонта у пациентов пожилого и старческого возраста : 
№ 2023135135 : заявл. 26.12.2023 : опубл. 26.06.2024 / Мандра Ю. В., Ковтун О. П., Майзель С. Г. [и др.] ; заяви-
тель УГМУ. 12 с. EDN: https://elibrary.ru/OHOGWO.
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Цель исследования — клиническое и лабораторное исследование эффективности при-
менения нового иммуномодулирующего ополаскивателя при воспалительных заболевани-
ях пародонта у пациентов пожилого возраста.

Материалы и методы
Настоящее исследование было одноцентровым открытым проспективным рандомизи-

рованным контролируемым клинико-лабораторным. Рандомизация проводилась методом 
запечатанных непрозрачных конвертов. Исследование являлось слепым односторонним. 
Его проведение одобрено локальным этическим комитетом Уральского государственно-
го медицинского университета (УГМУ) от 19 марта 2021 г. (протокол № 3). Клинические 
испытания проводились в соответствии с СанПиН 1.2.676–97 «Гигиенические требования 
к производству, качеству и безопасности средств гигиены полости рта», ГОСТ Р 51577–2000 
«Средства гигиены полости рта жидкие», а  также современными требованиями, распро-
страняющимися на конкретный вид продукции.

Методы клинического исследования
Клиническая часть исследования эффективности нового иммуномодулирующего 

препарата для полости рта проводилась на базе клинического отделения № 3 стоматоло-
гической клиники УГМУ. Период проведения — 2023–2024 гг. Количество обследованных 
пациентов — 120 человек. Объем выборки обоснован типом исследования (для пилотных 
исследований средств гигиены полости рта достаточной является выборка от 100 пациен-
тов), а также ресурсными ограничениями (препарат «Иммунокол ЛП» является биопродук-
том, получаемым из ограниченного субстрата — молозива крупного рогатого скота).

Критериями включения были пожилой возраст (60–74 года), наличие хронического па-
родонтита (Международная классификация болезней 10‑го пересмотра — К05.3; классифи-
кация Европейской федерации пародонтологии (англ. European Federation of Periodontology), 
2018 — пародонтит I–II степени, типа А–В), проведение инициальной пародонтальной те-
рапии, относительная соматическая сохранность (отсутствие острой сопутствующей пато-
логии, хронических заболеваний в стадии декомпенсации), отсутствие противопоказания 
к применению нового ополаскивателя (индивидуальной непереносимости белков коровье-
го молока), подписание информированного добровольного согласия.

До начала клинической части исследования у всех пациентов определены уровень ги-
гиены полости рта (упрощенный индекс гигиены полости рта (УИГ)), выраженность вос-
паления тканей пародонта (папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (англ. papillary 
marginal attached index, РМА)).

Перед началом клинической части исследования всем пациентам проведена професси-
ональная гигиена полости рта с подбором методов и средств гигиены (мануальные зубные 
щетки со  средней степенью жесткости щетины, одинаковые лечебно-профилактические 
зубные пасты одного производителя), обучением методам индивидуальной гигиены поло-
сти рта (метод Леонарда).

Пациенты не  имели медицинских противопоказаний к  использованию нового опо-
ласкивателя, обязались пользоваться выданными им образцами и  добросовестно прово-
дить гигиенические мероприятия в полости рта согласно рекомендациям.

После этого все пациенты, принимавшие участие в  исследовании, были распределены 
на группы: исследуемая (ИГ) — использовавшие новый иммуномодулирующий ополаскиватель 
для полости рта (60 человек); группа сравнения (ГС) — использовавшие плацебо (60 человек).
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Пациентам исследуемой группы рекомендовалось полоскать полость рта раствором 
нового ополаскивателя после чистки зубов 2 раза в день в течение 30–40 секунд 28 дней. 
Пациентам группы сравнения было предложено использовать идентичным образом пре-
парат, являющийся плацебо (9 %-й раствор хлорида натрия) 1. В этом случае физиологиче-
ский раствор можно рассматривать в качестве плацебо в связи со следующими условиями 
и факторами идентичности: инертность состава, схожие внешние характеристики (жидкая 
форма, прозрачность раствора, солоноватый нейтральный вкус).

Представление результатов проводилось с учетом диагноза «хронический пародонтит» 
(ХП), а также степеней функциональной недостаточности (ФН) пародонта, обоснованных 
углубленными клинико-лабораторными исследованиями коллектива авторов 2 [8].

Методы лабораторного исследования
Лабораторная часть исследования проведена на базе отдела общей патологии централь-

ной научно-исследовательской лаборатории УГМУ. Лабораторное исследование эффектив-
ности нового иммуномодулирующего ополаскивателя проведено на основании анализа по-
казателей РЖ пациентов. Отбор проб РЖ проводился до начала исследования и после курса 
использования нового лечебно-профилактического средства. У пациентов была получена 
нестимулированная РЖ в течение 5 минут, не ранее, чем через 2 часа после приема пищи 
и полоскания полости рта. Для сбора, транспортировки и хранения материала использова-
лись пробирки типа Эппендорф. Хранение образцов проводилось при температуре –40 °C.

Перед лабораторной частью исследования РЖ размораживалась и  обрабатывалась 
с помощью центрифуги (время — 10 минут; скорость — 1 500 оборотов в минуту; аппарату-
ра — лабораторная центрифуга ЦЛМН-Р10–01-«Элекон» (ООО «Элекон-М», Россия)).

В РЖ определялись следующие показатели:
1)	 общие:
•	 водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii, pH), усл. ед. — с кислотно-щелоч-

ными индикаторами (метиловым красным, бромтимоловым синим);
•	 относительная плотность, отн. ед. — метод ионного обмена с индикатором бромти-

моловым синим;
2)	 воспалительный процесс:
•	 лейкоциты, кл/мкл — эстеразный тест;
•	 C‑реактивный белок (CРБ), мг/л — турбидиметрический анализ;
3)	 местный иммунитет — sIgA, мг/л — гетерогенный твердофазный иммунофермент-

ный анализ (АО «Вектор-Бест», Россия);
4)	 минеральный обмен:
•	 общий кальций (Ca), ммоль/л — по реакции с арсеназо III;
•	 неорганический фосфор (P), ммоль/л  — по  реакции с  образованием фосфомо-

либдата.
Методы статистической обработки
Настоящее исследование являлось когортным, обрабатываемые статистические дан-

ные числовыми. С  помощью критерия Колмогорова  — Смирнова установлено, что вы-
борки имеют распределение, отличное от нормального. В связи с этим для статистической 

1 Патент № 2821775 C1 Российская Федерация, МПК A61K 35/20, A61P 1/02 …
2 Патент на промышленный образец № 138527 Российская Федерация. Схема «Саливарные маркеры сто-

матологической возраст-ассоциированной патологии» : № 2023502831 : заявл. 09.06.2023 : опубл. 26.09.2023 /  
Базарный В. В., Мандра Ю. В., Копенкин М. А. [и др.] ; заявитель УГМУ. 2 с. EDN: https://elibrary.ru/GBPOTX.
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обработки использовались наиболее универсальные непараметрические критерии (крите-
рий Манна — Уитни — Уилкоксона). Различия считались статистически значимыми при  
р < 0,05. Полученные данные были представлены как медиана (англ. median, Ме), 1‑й и 3‑й 
квартили (англ. 1 st and 3 rd quartiles, Q 1 & Q 3).

Результаты
Результаты клинической части исследования
В процессе выполнения клинического исследования нового иммуномодулирующего опо-

ласкивателя не выявлено ни одного из возможных побочных эффектов, встречающихся у средств 
гигиены полости рта (раздражение и сухость слизистой оболочки рта, нарушение вкусовых ощу-
щений, окрашивание зубов). Новый ополаскиватель хорошо переносился пациентами.

Изменения показателей индексной оценки стоматологического статуса у пациентов по-
жилого возраста с воспалительными заболеваниями пародонта приведены в табл. 1.

Таблица 1
Результаты индексной оценки стоматологического статуса пациентов

Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта  
I степени

ХП, ФН 
пародонта  
II степени

ХП, ФН 
пародонта  
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС
УИГ, баллы

До, Me [Q1; Q3]
1,4 [0,9; 

1,7]
1,4 [0,8; 

1,5]
1,5 [1,0; 

1,8]
1,5 [0,9; 

1,7]
1,8 [1,0; 

2,3]
1,8 [1,1; 

2,2]
1,7 [1,0; 

2,0]
1,7 [1,2; 

2,2] <0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

1,0 [0,9; 
1,5]

1,2 [0,6; 
1,4]

1,1 [0,8; 
1,8]

1,3 [1,0; 
1,5]

1,3 [1,0; 
1,7]

1,6 [1,0; 
1,8]

1,3 [0,9; 
1,7]

1,5 [1,3; 
2,2] <0,05

Изменения, % 28 14 27 13 28 11 24 12 —
РМА, %

До, Me [Q1; Q3]
15 [7; 

29]
15 [7; 

24]
16 [15; 

22]
16 [15; 

25]
59 [57; 

65]
59 [49; 

66]
41 [31; 

52]
41 [25; 

47] <0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

12 [7; 
22]

14 [9; 
25]

13 [10; 
19]

15 [7; 
20]

25 [23; 
49]

55 [42; 
68]

22 [19; 
43]

40 [26; 
47] <0,05

Изменения, % 20 6 19 6 57 7 46 2 —

Результаты подсчета УИГ у пациентов ИГ показали снижение его значений на 24–28 % 
в  зависимости от  степени ФН пародонта. В  ГС изменения этого индекса составили лишь 
11–14 %. Снижение УИГ во всех группах, по-видимому, связано с большим вниманием, уде-
ляемым пациентами гигиене полости рта в период проведения исследования. Вместе с этим 
в ИГ при использовании нового ополаскивателя изменение УИГ было на 13–14 % больше, чем 
в ГС. Улучшение гигиенических показателей в случае применения нового ополаскивателя свя-
зано с его влиянием на качество, количество микробиоты полости рта, состав и свойства РЖ.

После курса применения нового иммуномодулирующего ополаскивателя в  ИГ отме-
чалось уменьшение значений индекса РМА на 19–57 % в зависимости от степени ФН паро-
донта. В ГС наблюдалось незначительное снижение индекса РМА на 2–7 %, обусловленное 
улучшением гигиенического состояния полости рта. Важно отметить, что при использова-
нии нового ополаскивателя наибольшие изменения индекса РМА наблюдались у пациентов 
с ФН пародонта II, III степеней (на 57 % и 46 % соответственно), для которых изначально 
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были характерны наиболее яркие воспалительные явления. Полученные результаты обу-
словлены противовоспалительным и иммуномодулирующим действием ополаскивателя.

Результаты лабораторного исследования
Результаты оценки общих показателей РЖ представлены в табл. 2.

Таблица 2
Результаты оценки общих показателей РЖ пациентов

Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта 
I степени

ХП, ФН пародонта 
II степени

ХП, ФН пародонта 
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС

pH, усл. ед.
До, Me [Q1; 
Q3]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5] <0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5]

7,5 [7,0; 
7,5] <0,05

Относительная плотность, отн. ед.

До, Me [Q1; 
Q3]

1,004 
[1,000; 
1,010]

1,004 
[1,000; 
1,010]

1,004 
[1,000; 
1,013]

1,004 
[1,000; 
1,011]

1,005 
[1,002; 
1,010]

1,005 
[1,002; 
1,012]

1,005 
[1,002; 
1,013]

1,005 
[1,001; 
1,010]

<0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

1,006 
[1,002; 
1,011]

1,002 
[1,000; 
1,009]

1,005 
[1,000; 
1,013]

1,004 
[1,000; 
1,012]

1,008 
[1,005; 
1,010]

1,005 
[1,000; 
1,009]

1,007 
[1,004; 
1,014]

1,004 
[1,001; 
1,010]

<0,05

Анализ значений pH демонстрирует слабощелочную реакцию среды в  полости рта 
до и после использования нового ополаскивателя (рН = 7,5), что свидетельствует об отсут-
ствии ее закисления и низком риске развития деминерализации твердых тканей зубов.

Результаты оценки активности воспалительного процесса и показателей местного им-
мунитета полости рта пациентов приведены в табл. 3.

Таблица 3
Результаты оценки маркеров воспаления и местного иммунитета в РЖ пациентов

Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта 
I степени

ХП, ФН пародонта 
II степени

ХП, ФН пародонта 
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС

Лейкоциты, кл/мкл
До, Me [Q1; Q3] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 3 [0; 15] 4 [0; 15] 2 [0; 15] 2 [0; 15] <0,05
1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] 0 [0; 15] <0,05

CРБ, мг/л

До, Me [Q1; 
Q3]

2,68 
[2,31; 
3,22]

2,65 
[2,30; 
3,25]

2,68 
[2,31; 
3,22]

2,68 
[2,33; 
3,20]

3,07 
[2,55; 
3,76]

3,05 
[2,61; 
3,70]

2,85 
[2,41; 
3,86]

2,85 
[2,40; 
3,88]

<0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

2,37 
[2,28; 
2,89]

2,62 
[2,31; 
3,22]

2,35 
[2,28; 
2,76]

2,65 
[2,32; 
3,16]

2,67 
[2,37; 
2,91]

3,02 
[2,64; 
3,68]

2,51 
[2,33; 
2,79]

2,81 
[2,50; 
3,9]

<0,05

Изменение, % 12 1 12 1 13 1 12 1 —
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Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта 
I степени

ХП, ФН пародонта 
II степени

ХП, ФН пародонта 
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС

sIgA, мг/л

До, Me [Q1; Q3]
321,6 

[266,8; 
378,4]

321,5 
[263,7; 
375,3]

321,6 
[266,8; 
378,4]

321,9 
[266,3; 
374,2]

317,5 
[256,5; 
378,4]

317,8 
[252,7; 
375,4]

315,3 
[259,1; 
378,4]

316,6 
[260,1; 
375,0]

<0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

374,6 
[296,2; 
380,0]

323,6 
[265,1; 
369,3]

369,5 
[296,5; 
391,0]

322,7 
[269,0; 
377,1]

354,5 
[296,2; 
272,0]

316,5 
[252,7; 
377,3]

355,5 
[296,2; 
375,0]

317,7 
[263,1; 
370,0]

<0,05

Изменение, % 17 1 15 0 12 0 13 0 —

Лабораторная часть исследования показала отсутствие лейкоцитов — ключевого мар-
кера воспаления — в РЖ пациентов ИГ после курса применения нового ополаскивателя 
(табл. 3).

Результаты лабораторного исследования маркеров воспаления в РЖ показали сниже-
ние концентрации CРБ после использования нового ополаскивателя на 12–13 % в зависи-
мости от степени ФН пародонта, в ГС — лишь на 1 %. Динамика уровня CРБ в РЖ демон-
стрирует мягкий противовоспалительный эффект нового ополаскивателя.

Результаты оценки содержания sIgA в РЖ пациентов ИГ после использования нового 
иммуномодулирующего ополаскивателя демонстрируют его повышение на 12–17 % в зави-
симости от степени ФН пародонта, в ГС — отсутствие изменений. Полученные результаты 
свидетельствуют о  том, что новый ополаскиватель обладаем мягким иммуномодулирую-
щим действием. Этот эффект приобретает особую важность при лечении воспалительных 
заболеваний пародонта у пациентов старших возрастных групп в связи с характерным для 
них снижением местного иммунитета в полости рта.

Исследование минерального состава РЖ показало увеличение содержания Ca, со-
отношения Ca/P после курсового применения нового ополаскивателя у  пациентов ИГ 
в 1,4–1,9 раза; в ГС такого изменения не наблюдалось (табл. 4). Возможная причина это-
го явления — наличие в новом ополаскивателе белка остеопонтина, косвенно влияющего 
на реминерализующий потенциал РЖ. В научной литературе присутствуют данные о спо-
собности остеопонтина связываться с  гидроксиапатитом Ca твердых тканей зубов и  ко-
стей. Можно предположить, что это свойство белка имеет влияние на минеральный состав 
РЖ. Механизм работы остеопонтина в РЖ требует дальнейшего изучения.

Таблица 4
Результаты оценки показателей РЖ, отражающих минеральный обмен

Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта 
I степени

ХП, ФН пародонта 
II степени

ХП, ФН пародонта 
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС

Ca, ммоль/л

До, Me [Q1; 
Q3]

0,42 
[0,32; 
0,62]

0,40 
[0,32; 
0,60]

0,39 
[0,29; 
0,75]

0,38 
[0,29; 
0,75]

0,43 
[0,31; 
0,52]

0,42 
[0,37; 
0,55]

0,58 
[0,35; 
0,62]

0,59 
[0,35; 
0,62]

<0,05

Окончание табл. 3
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Точка 
наблюдения

ХП, нет ФН 
пародонта

ХП, ФН пародонта 
I степени

ХП, ФН пародонта 
II степени

ХП, ФН пародонта 
III степени p

ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС ИГ ГС

Ca, ммоль/л

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

0,62 
[0,36; 
1,14]

0,39 
[0,34; 
0,59]

0,75 
[0,41; 
0,78]

0,36 
[0,31; 
0,69]

0,64 
[0,36; 
1,14]

0,41 
[0,37; 
0,53]

0,79 
[0,46; 
1,09]

0,59 
[0,30; 
0,57]

<0,05

Изменение, 
разы 1,5 1,0 1,9 1,0 1,5 1,0 1,4 1,0 —

Индекс Ca/P

До, Me [Q1; 
Q3]

0,08 
[0,05; 
0,13]

0,08 
[0,05; 
0,10]

0,08 
[0,03; 
0,25]

0,08 
[0,03; 
0,20]

0,06 
[0,02; 
0,26]

0,06 
[0,03; 
0,25]

0,07 
[0,03; 
0,11]

0,07 
[0,04; 
0,12]

<0,05

1 месяц, Me 
[Q1; Q3]

0,12 
[0,07; 
0,22]

0,08 
[0,05; 
0,10]

0,19 
[0,08; 
0,34]

0,08 
[0,03; 
0,25]

0,15 
[0,05; 
0,32]

0,06 
[0,04; 
0,25]

0,11 
[0,08; 
0,43]

0,07 
[0,05; 
0,12]

<0,05

Выводы
Результаты клинической оценки эффективности применения нового иммуномодулиру-

ющего ополаскивателя показали улучшение гигиенического состояния полости рта пациен-
тов на 24–28 %, обусловленное влиянием на качество, количество микробиоты полости рта, 
состав и свойства РЖ. Снижение выраженности воспаления в тканях пародонта у пациентов 
пожилого возраста после курса применения ополаскивателя составило 19–57 %. Наибольшие 
изменения в уровне воспаления наблюдались у пациентов с ФН пародонта II и III степеней.

Лабораторное исследование РЖ показало мягкое противовоспалительное действие но-
вого ополаскивателя, которое выражалось в отсутствии лейкоцитов и снижении содержа-
ния CРБ на 12–13 % после курса использования.

Курсовое применение нового ополаскивателя оказывает мягкое иммуномодулирующее 
действие, нормализует показатели местного иммунитета полости рта, приводит к повыше-
нию содержания sIgA на 12–17 %.

При проведении лабораторного исследования выявлено положительное влияние ново-
го ополаскивателя на показатели минерального обмена в РЖ, что выражалось в повышении 
содержания Ca в 1,4–1,9 раза.
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Особенности редокс-статуса при наружном 
генитальном эндометриозе
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Владимир Александрович Крюков 1, 2✉
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Аннотация

Введение. Один из ведущих факторов развития эндометриоза — окислительный стресс (ОС), показате-
лями которого являются продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ) и общая антиоксидантная способ-
ность (ОАС). В связи с отсутствием малоинвазивных методов диагностики эндометриоза в качестве сыворо-
точных маркеров заболевания перспективен поиск показателей активности ОС.

Цель исследования — оценить содержание продуктов ПОЛ и ОАС в сыворотке, эктопическом и эутопи-
ческом эндометрии у пациенток с эндометриозом и возможность их использования в качестве диагностиче-
ских маркеров.

Материалы и методы. В исследование включено 58 женщин (контрольная группа — 10 человек; легкая 
и тяжелые формы эндометриоза — 12 и 36 пациенток соответственно). В гомогенатах эндометрия и сыворотке 
при спектрофотометрии определялись продукты ПОЛ (диеновые конъюгаты (ДК), кетодиены и сопряженные 
триены (КДиСТ), основания Шиффа (ОШ)), ОАС. Для статистического анализа использовались критерии Шапи-
ро — Уилка, Левена, Фишера, Краскела — Уоллиса и post hoc критерий Даннета — Стила — Кричлоу — Флигнера.

Результаты. В гомогенатах эндометрия у пациенток с эндометриозом уровни ДК, КДиСТ и ОШ были 
статистически значимо ниже, чем у пациенток из контрольной группы. При этом в сыворотке у пациенток 
с эндометриозом уровни ДК были статистически значимо выше. ОАС в гомогенатах была снижена при эндо-
метриозе, тогда как в сыворотке наблюдалась тенденция к ее повышению. В гомогенатах уровни ДК гептано-
вой фазы и КДиСТ изопропанольной фазы при легком эндометриозе были ниже, чем при тяжелом течении.

Заключение. Признаками ОС при эндометриозе в гомогенатах является снижение уровня ОАС, связан-
ное с расходованием компонентов антиоксидантной системы; в сыворотке — повышение уровня ДК и ОАС, 
что свидетельствует о системном ОС. Более низкий уровень продуктов ПОЛ в гомогенатах эктопического эн-
дометрия, в сравнении с эутопическим, может быть обусловлен отсутствием микробиоты в брюшной полости 
и приспособительными механизмами в очагах эндометриоза. Различия в редокс-статусе могут использовать-
ся для диагностики заболевания.

Ключевые слова: эндометриоз, окислительный стресс, легкая форма эндометриоза, тяжелый наружный 
генитальный эндометриоз, маркеры эндометриоза

Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении иссле-
дования.
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публикации. Остальные авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Соответствие принципам этики. Исследование проводилось в  соответствии с  этическими требова-
ниями, изложенными в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации. На проведение ис-
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следования получено одобрение локального этического комитета Южно-Уральского государственного ме-
дицинского университета (протокол № 2 от 5 мая 2025 г.). Все пациентки предоставили информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании и публикацию его результатов в обезличенной форме.

Для цитирования: Осиков М. В., Курносенко И. В., Крюков В. А. Особенности редокс-статуса при на-
ружном генитальном эндометриозе // Уральский медицинский журнал. 2026. Т. 25, № 2. С. 46–56. DOI: https://
doi.org/10.52420/umj.25.2.46. EDN: https://elibrary.ru/OASMJY.
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Abstract

Introduction. Oxidative stress is a key factor in external endometriosis. The search for peripheral blood markers 
is promising due to the lack of non-invasive diagnostics. Existing data are contradictory and require correlation with 
local changes in lesions.

Aim is to assess the levels of lipid peroxidation (LPO) products and total antioxidant capacity (TAC) in serum, 
ectopic and eutopic endometrium in patients with endometriosis and to evaluate their potential as diagnostic markers.

Materials and methods. The study included 58 women (control — 10 patients; mild and severe endometriosis — 
12 and 36 patients, respectively). Spectrophotometric analysis of tissue homogenates and serum measured lipid peroxida-
tion products: diene conjugates (DC), ketodienes and conjugated trienes (KD&CT), Schiff bases (SB), and TAC. Statistical 
analysis used Shapiro-Wilk, Levene, Fisher, Kruskal-Wallis, and post hoc Dunnett-Steel-Critchlow-Fligner tests.

Results. In endometrial homogenates, levels of DC, KD&CT and SB were significantly lower than in control. Con-
versely, serum DC and TAC levels were statistically higher in endometriosis patients. Tissue TAC was decreased, while 
serum TAC showed a tendency to increase. In homogenates, DC (heptane phase) and KD&CT (isopropanol phase) 
levels were lower in mild versus severe disease.

Conclusion. In endometriosis, local oxidative stress in tissues is characterized by decreased TAC, indicating an-
tioxidant depletion, while systemic circulation shows elevated DC. The reduced lipid peroxidation in ectopic versus 
eutopic endometrium may result from the absence of abdominal microbiota and local adaptive mechanisms. These 
differences in redox status may be used for the diagnosis of the disease.

Keywords: endometriosis, oxidative stress, mild endometriosis, severe external genital endometriosis, endome-
triosis markers
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Список сокращений
АФК — активные формы кислорода
ДК — диеновые конъюгаты
е. и.о. — единицы индекса окисления
КДиСТ — кетодиены и сопряженные триены
НАДФH — восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат
ОАС — общая антиоксидантная способность
ОС — окислительный стресс
ОШ — основания Шиффе
ПОЛ — перекисное окисление липидов
СОД — супероксиддисмутаза
ANOVA — дисперсионный анализ (англ. analysis of variance)
F — значение критерия Фишера
FIGO — Международная федерация гинекологии и акушерства (англ. International Federation of Gynae-

cology and Obstetrics)
M — среднее (англ. mean)
m — стандартная ошибка среднего
Me — медиана (англ. median)
p — уровень статистической значимости
Q 1 & Q 3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1 st & 3 rd quartiles)
r‑ASRM — пересмотренная шкала Американского общества репродуктивной медицины (англ. revised 

American Society for Reproductive Medicine score)
χ 2 — значение при использовании критерия Краскела — Уоллиса

Введение
Эндометриоз является распространенным доброкачественным гинекологическим забо-

леванием, которое в среднем выявляется у 10–15 % женщин репродуктивного возраста, а сре-
ди женщин с бесплодием этот показатель возрастает до 50 % [1, 2]. В соответствии с опублико-
ванными данными, в 2025 г. заболеваемость эндометриозом в мире составила около 190 млн 
человек [3]. «Золотым стандартом» диагностики эндометриоза является визуальное выявле-
ние эндометриоидных очагов при проведении лапароскопии. Однако эта процедура является 
инвазивной и не позволяет проводить быструю и своевременную диагностику заболевания. 
В связи с этим как более перспективный метод диагностики эндометриоза рассматриваются 
малоинвазивные маркеры [4]. В качестве таких маркеров эндометриоза были рассмотрены 
CA‑125 и CA‑19-9, однако их значимость в его диагностике ограничена. Наиболее изученным 
неинвазивным методом диагностики эндометриоза является CA‑125, его использование как 
маркера заболевания спорно в связи с низкой специфичностью [1, 5]. Окислительный стресс 
(ОС) является одним из направлений изучения патогенеза эндометриоза [1, 6]. Перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) является хорошо изученным патофизиологическим процессом по-
вреждения клетки. Маркеры ПОЛ стандартно используются для оценки уровня ОС в клет-
ках и  тканях [1]. В  качестве возможных маркеров эндометриоза исследовалось изменение 
уровней малонового диальдегида [1, 7, 8], асимметричного диметиларгинина [1], перекиси 
[6, 9] и гидроперекиси [7, 10, 11] липидов, супероксиддисмутазы (СОД) [2, 4–6, 9, 11], тиолов 
[11–13], параоксоназы‑1 (ПОН‑1) [10, 13, 14], НАДФH-оксидазы 1 [15], глутатионпероксидазы 

1 НАДФH — восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат.
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[2, 4, 6], каталазы [5], а также общей антиоксидантной способности (ОАС) [8] в крови или 
ее сыворотке [1, 2, 4, 6–8, 10–14], в фолликулярной [8, 11] и перитонеальной жидкостях [2, 
6, 7, 9, 11], коре яичника [11], эутопическом [5, 11] и эктопическом [5, 11, 15] эндометрии. 
В ряде исследований выявлены разнонаправленные изменения маркеров ОС. По данным 
Н. Насири и др. (англ. N. Nasiri et al.; 2016), подтверждено повышение малонового диальде-
гида в фолликулярной жидкости и сыворотке крови у пациенток с эндометриозом [8]. Есть 
и другие данные — сывороточные уровни малонового диальдегида у пациенток с эндоме-
триозом статистически значимо не различались со значением у здоровых добровольцев [1]. 
ОАС при эндометриозе в фолликулярной жидкости ниже, чем у женщин без эндометрио-
за, однако в сыворотке крови значения этого показателя не зависели от наличия эндоме-
триоза [8]. Анализируя изменение ПОЛ и ОС в целом, И. Г. Н. Б. Сурья Удаяна и др. (англ. 
I. G. N. B. Surya Udayana et al.; 2023) отметили, что эндометриоз сопровождается снижением 
ОАС в сыворотке крови [11]. Разнонаправленные данные получены по изменению СОД при 
эндометриозе: отсутствие изменений СОД в крови, фолликулярной жидкости [2], эктопи-
ческом и эутопическом эндометрии [5], снижение [6] или отсутствие изменений [9] СОД 
в перитонеальной жидкости. В ряде исследований сообщается о снижении СОД в сыворот-
ке крови у пациенток с диагностированным эндометриозом [4, 16, 17].

Несмотря на обширное изучение редокс-статуса, при эндометриозе в качестве материала 
для исследования используется кровь и образцы перитонеальной жидкости. Исследования не-
посредственно эндометриоидных очагов малочисленны. Кровь является наиболее перспектив-
ным биологическим материалом для поиска маркеров эндометриоза в связи с малоинвазивно-
стью процедуры отбора крови и возможностью использования для ее анализа высокоточных 
методов определения показателей ОС. Для определения достоверности получаемых результа-
тов недостаточно их сравнения с аналогичными показателями у здоровых женщин, необхо-
димо их сопоставление с аналогичными показателями в эндометрии (экто- и эутопическом), 
поскольку эндометриодные очаги являются источником изменений редокс-статуса [18].

Цель исследования — оценить содержание продуктов ПОЛ и ОАС в сыворотке крови, 
эктопическом и эутопическом эндометрии у пациенток с  эндометриозом и возможность 
их использования в качестве диагностических маркеров.

Материалы и методы
Исследование выполнено на  базе Южно-Уральского государственного медицинского 

университета и  Челябинской областной клинической больницы с  учетом национальных 
и международных этических норм, включая Хельсинкскую декларацию Всемирной меди-
цинской ассоциации, Правила надлежащей клинической практики Евразийского эконо-
мического союза (утверждены решением Совета Евразийской экономической комиссии 
от 3 ноября 2016 г. № 79), ГОСТ Р 52379–2005 «Надлежащая клиническая практика» (утвер-
жден приказом Ростехрегулирования от 27 сентября 2005 г. № 232‑ст). Разрешение на про-
ведение исследования получено от этического комитета Южно-Уральского государствен-
ного медицинского университета (протокол заседания № 2 от 5 мая 2025 г.).

В основные группы исследования (группы 2 и 3) включены женщины, соответствую-
щие критериям включения: возраст от  18  до  45  лет, фолликулярная фаза менструально-
го цикла на момент выполнения лечебно-диагностической лапароскопии, установленный 
при лечебно-диагностической лапароскопии и подтвержденный гистологически наружный 
генитальный эндометриоз, наличие письменного информированного согласия. Критерии 
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невключения: беременность, период лактации, системная глюкокортикоидная терапия, 
гормональная терапия эндометриоза в  течение 3  месяцев до  включения в  исследование, 
дисплазия шейки матки, гиперплазия и  (или) полипы эндометрия, субмукозные миомы 
(типы 0–2 по классификации FIGO 1) и миомы, деформирующие полость матки (гибридные 
миомы; типы 2–5 по классификации FIGO); воспалительные заболевания органов малого 
таза, сахарный диабет 1‑го и 2‑го типов, заболевания щитовидной железы в стадии субком-
пенсации и декомпенсации, эндогенный гиперкортицизм, гиперпаратиреоз, акромегалия, 
аутоиммунные ревматические заболевания, злокачественные новообразования.

Пациентки с эндометриозом разделены на две группы в зависимости от тяжести за-
болевания: в группу 2 включены женщины с легким (I, II стадии по r‑ASRM 2 (1996) [19]), 
группу 3 — тяжелым (III, IV стадии по классификации r‑ASRM).

В качестве контрольной группы (группа 1) в исследование включены женщины с ис-
ключенной патологией эндометрия (по результатам гистероскопии с раздельным лечебно- 
диагностическим выскабливанием полости матки, которая проводилась в фолликулярную 
фазу менструального цикла, и гистологического исследования), а также не соответствую-
щие критериям невключения.

В исследовании приняли участие 58 пациенток (средний возраст (32,9±6,1) года), госпи-
тализированных в гинекологическое отделение Челябинской областной клинической боль-
ницы в период с 3 февраля по 28 мая 2025 г. В группу 1 (контрольную) включены 10 жен-
щин, группы 2 и 3 — 12 и 36 пациенток соответственно. Пациентки из групп 1, 2 и 3 были 
не отличимы друг от друга по возрастному составу (средний возраст (33,0±3,3), (36,8±5,7) 
и (31,7±7,1) года соответственно) (p > 0,050 в каждом случае 3).

У женщин групп 2 и 3 проводилось исследование гомогенатов эктопического эндометрия, 
полученных при проведении лечебно-диагностической лапароскопии при помощи ножниц 
без использования энергий. У пациенток группы 1 проводилось исследование гомогенатов 
эутопического эндометрия, которые были получены при проведении гистероскопии. У всех 
участниц исследования отбирались образцы крови. В гомогенатах и сыворотке крови опреде-
лялось содержание продуктов пероксидации нейтральных липидов (гептановая фаза) и фос-
фолипидов (изопропанольная фаза) методом экстракции с последующей спектрофотометри-
ей на спектрофотометре «СФ‑56» («ЛОМО-Спектр», Россия). Единицы индекса окисления 
(е. и.о.) диеновых конъюгатов (ДК, первичные продукты пероксидации; 232 нм), кетодиенов 
и  сопряженных триенов (КДиСТ, вторичные продукты пероксидации; 278  нм), оснований 
Шиффа (ОШ, конечные продукты пероксидации; 400 нм) рассчитывались в каждой из экс-
трагируемых фаз как отношение оптической плотности указанных продуктов к продуктам 
с  изолированными двойными связями (220  нм). ОАС измерялась с  использованием тест- 
системы «В‑7501 Общий антиоксидантный статус» (АО «Вектор-Бест», Россия) [20].

Статистический анализ проводился в программном обеспечении jamovi (версия 2.3.28.0). 
Анализировались количественные показатели. После проверки выборки на нормальность рас-
пределения (критерий Шапиро — Уилка) проводился однофакторный дисперсионный анализ 
(англ. analysis of variance, ANOVA) с учетом распределения показателей. Для показателей с нор-
мальным распределением ANOVA проводился с использованием критериев Левена и Фишера, 

1 FIGO — Международная федерация гинекологии и акушерства (англ. International Federation of Gynae-
cology and Obstetrics).

2 r‑ASRM — пересмотренная шкала Американского общества репродуктивной медицины (англ. revised 
American Society for Reproductive Medicine score).

3 p — уровень статистической значимости.
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а для показателей с распределением, отличным от нормального, — непараметрического крите-
рия Краскела — Уоллиса. Для показателей, у которых значения представленных критериев были 
статистически значимыми (p < 0,050), проведен апостериорный анализ (в связи с неравенством 
выборки использовался критерий Даннета — Стила — Кричлоу — Флигнера). При попарном 
сравнении различия считались статистически значимыми при p < 0,050. Показатели с нормаль-
ным распределением представлены как среднее (англ. mean, M) ± стандартная ошибка среднего 
(m) — M±m; распределением, отличным от нормального, как медиана (англ. median, Me) [1‑й 
квартиль (англ. 1 st quartile, Q 1); 3‑й квартиль (англ. 3rd quartile, Q 3)] — Me [Q 1; Q 3].

Результаты
По результатам однофакторного ANOVA в липидном экстракте гомогенатов эндоме-

трия пациенток групп 1, 2 и 3 выявлены статистически значимые различия уровней ДК, 
КДиСТ, ОШ гептановой и изопропанольной фаз (значения приведены в табл. 1). При по-
парном сравнении при легком эндометриозе уровни ДК, КДиСТ и ОШ гептановой фазы 
были ниже, чем у женщин контрольной группы и пациенток с тяжелым эндометриозом, 
при этом статистически значимые различия были только в уровне ДК в сравнении со зна-
чением у женщин контрольной группы (p = 0,049). При тяжелом эндометриозе уровни ДК 
и КДиСТ гептановой фазы были сопоставимы со значением у женщин контрольной груп-
пы, при этом уровень ОШ был статистически значимо ниже (p = 0,001).

У пациенток групп 2 и 3 уровни ДК, КДиСТ и ОШ гептановой и изопропанольной фаз 
были статистически значимо ниже, чем у  женщин группы 1 (группа 2  против группы 1:  
p < 0,001, p = 0,004, p = 0,004 соответственно; группа 3 против группы 1: p = 0,001 в каждом 
случае). У  пациенток группы 3  уровни ДК гептановой фазы и  КДиСТ изопропанольной 
фазы были статистически значимо выше, чем у женщин группы 2 (p = 0,049 и p = 0,014 со-
ответственно). Другие показатели у женщин из групп 2 и 3 в гомогенатах эндометрия ста-
тистически значимо не различались.

В сыворотке крови по результатам проведенного однофакторного ANOVA у пациенток 
из групп 1, 2 и 3 выявлены статистически значимые различия ДК и ОШ гептановой фазы  
(p = 0,003 и p = 0,013 соответственно) и ДК изопропанольной фазы (p < 0,001). При попар-
ном сравнении в сыворотке крови у женщин из  групп 2 и 3 ДК гептановой и изопропа-
нольной фаз были статистически значимо выше, чем у пациенток группы 1 (группа 2 про-
тив группы 1: p = 0,021  и  p < 0,001  соответственно; группа 3  против группы 1: p = 0,014  
и  p < 0,001  соответственно). Остальные продукты ПОЛ в  сыворотке крови у  пациенток 
из групп 1, 2 и 3 статистически значимо не различались (p > 0,050 в каждом случае).

Таблица 1
Содержание продуктов ПОЛ в эндометрии и сыворотке крови

Показатель Группа 1  
(n = 10)

Группа 2  
(n = 12)

Группа 3  
(n = 36) F или χ 2 p

Гомогенат эндометрия

Гептановая фаза

ДК, е. и.о. 
(M±m) 0,31±0,00 0,28±0,03† 0,32±0,05 3,706 0,032

КДиСТ, е. и.о. 
(M±m) 0,07±0,00 0,04±0,03 0,06±0,02 5,543 0,007

ОШ, е. и.о. (Me 
[Q1; Q3])

0,013 [0,013; 
0,013]

0,000 [0,000; 
0,012]

0,006 [0,000; 
0,011]* 8,053 0,018
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Показатель Группа 1  
(n = 10)

Группа 2  
(n = 12)

Группа 3  
(n = 36) F или χ 2 p

Гомогенат эндометрия

Изопропанольная 
фаза

ДК, е. и.о. 
(M±m) 0,53±0,00 0,40±0,02* 0,41±0,04* 27,802 <0,001

КДиСТ, е. и.о. 
(M±m) 0,28±0,00 0,13±0,02*† 0,16±0,03* 44,482 <0,001

ОШ, е. и.о. (Me 
[Q1; Q3])

0,237 [0,237; 
0,237]

0,037 [0,022; 
0,053]*

0,032 [0,029; 
0,088]* 14,382 <0,001

Сыворотка крови

Гептановая фаза

ДК, е. и.о. 
(M±m) 0,33±0,01 0,38±0,04* 0,36±0,03* 6,535 0,003

КДиСТ, е. и.о. 
(M±m) 0,06±0,01 0,07±0,01 0,06±0,01 1,993 0,147

ОШ, е. и.о. (Me 
[Q1; Q3])

0,023 [0,017; 
0,031]

0,019 [0,016; 
0,032]

0,017 [0,010; 
0,021] 4,707 0,013

Изопропанольная 
фаза

ДК, е. и.о. 
(M±m) 0,40±0,02 0,47±0,02* 0,47±0,04* 23,343 <0,001

КДиСТ, е. и.о. 
(M±m) 0,18±0,03 0,20±0,03 0,18±0,02 2,751 0,074

ОШ, е. и.о. (Me 
[Q1; Q3])

0,019 [0,017; 
0,020]

0,017 [0,015; 
0,030]

0,017 [0,015; 
0,032] 0,570 0,569

Примечания: F  — значение критерия Фишера; χ 2 — значения при использовании критерия Краскела  — Уоллиса 
(приведены только для ОШ); p указан при множественном сравнении; * и † статистически значимые различия в сравне-
нии со значением у пациенток группы 1 (p < 0,050) и группы 3 (p < 0,050) соответственно.

Полученные параметры ОАС в гомогенатах эндометрия и сыворотке крови у пациен-
ток из групп 1, 2 и 3 представлены в табл. 2.

Таблица 2
ОАС в гомогенате эндометрия и сыворотке крови (Me [Q 1; Q 3])

Биологический материал Группа 1 (n = 10) Группа 2 (n = 12) Группа 3 (n = 36) χ 2 p
Гомогенаты эндометрия 2,10 [2,08; 2,12] 0,91 [0,60; 1,16]* 0,90 [0,70; 1,10]* 13,2 0,001

Сыворотка крови 0,82 [0,52; 1,18] 1,56 [1,50; 1,73]* 1,70 [1,58; 1,77]* 10,2 0,006

Примечание: p указан при множественном сравнении; * статистически значимые различия в сравнении со значени-
ем у пациенток из группы 1 (p < 0,050).

По результатам однофакторного ANOVA выявлены статистически значимые различия 
ОАС в гомогенатах (р = 0,001) и сыворотке крови (р = 0,006) у пациенток из групп 1, 2 и 3. При 
попарном сравнении в гомогенатах эндометрия статистически значимые различия определе-
ны у пациенток групп 2 и 3 в сравнении с женщинами 1 группы (p = 0,006 и p = 0,001 соответ-
ственно). У пациенток из групп 2 и 3 в гомогенатах эндометрия уровень ОАС статистически 
значимо не различался (p > 0,050). В сыворотке крови при попарном сравнении также были 
статистически значимые различия у пациенток групп 2 и 3 в сравнении с женщинами группы 1  
(p = 0,022 и p = 0,013 соответственно). У пациенток из групп 2 и 3 в сыворотке крови уровень 
ОАС статистически значимо не различался (p > 0,050). При этом увеличение ОАС в сыворот-
ке крови было обратно пропорционально изменению показателя в гомогенатах эндометрия.

Окончание табл. 1
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Обсуждение
Снижение содержания продуктов ПОЛ в эктопическом эндометрии, по сравнению с эу-

топическим, может быть обусловлено наличием в эндометриоидных очагах компенсатор-
ных механизмов переключения метаболизма с окислительного фосфорилирования на гли-
колиз, при котором происходит снижение продукции активных форм кислорода (АФК) 
[21]. Вследствие этого снижается интенсивность пероксидации липидов, что приводит 
к уменьшению повреждения мембран эндометриоидных клеток и повышению их устойчи-
вости в условиях ОС, дальнейшему развитию эндометриоидных очагов.

Эктопический эндометрий расположен в стерильной среде, в то время как в эутопиче-
ском эндометрии присутствует микробиота, включающая в себя потенциально патогенные 
бактерии. В связи с этим для эктопического эндометрия закономерна более низкая интен-
сивность ОС, чем в эутопическом. Микроорганизмы в этом случае способствуют хемотак-
сису и активации нейтрофилов и макрофагов, повышению продукции в ткани АФК [6, 22, 
23]. Существуют данные о том, что повышение интенсивности ОС в эутопическом эндоме-
трии может быть частью физиологического процесса и являться результатом старения эн-
дометрия, тем самым завися от фазы менструального цикла [24]. В гомогенатах эндометрия 
повышение уровней ДК в гептановой фазе, КДиСТ в изопропанольной фазе при тяжелых 
формах эндометриоза, в сравнении с легкими формами, может быть объяснено повышени-
ем интенсивности ОС, сопровождающей прогрессирование заболевания. Это соответству-
ет данным, полученным при исследовании крови и перитонеальной жидкости у пациенток 
с различными стадиями эндометриоза [6, 22].

Повышенное содержание ДК изопропанольной и гепатоновых фаз липидного экстрак-
та сыворотки крови у пациенток с  эндометриозом, по сравнению со здоровыми женщи-
нами, может быть связано с нарушением баланса между образованием АФК и антиокси-
дантной системой в  сторону увеличения продукции первых, что согласуется с  данными 
А. Бьязьоли и др. (англ. A. Biasioli et al.; 2022) [25]. По мнению исследователей, это свиде-
тельствует о наличии системного ОС при эндометриозе. Отсутствие повышения содержа-
ния продуктов ПОЛ (КДиСТ, ОШ) в сыворотке крови пациенток с эндометриозом может 
быть результатом их более короткого жизненного цикла, барьерным действием эндотелия 
сосудов, межклеточного матрикса и макрофагов, а также эффектом мощных плазменных 
буферов и антиоксидантов [26, 27].

Полагаем, что снижение ОАС в эндометриоидных очагах связано с расходованием ком-
понентов антиоксидантной системы. Для этого процесса характерно повышение активно-
сти ОС вследствие повышенной продукции АФК тканевыми макрофагами [28, 29]. Кроме 
того, снижение ОАС в эктопическом эндометрии может быть обусловлено митохондриаль-
ной дисфункцией [30, 31] с присутствием в очагах эндометриоза фиброза [29, 30] в отличие 
от эутопического эндометрия. Фиброз приводит к нарушению микроциркуляции и разви-
тию локальной гипоксии, приводящей к повышенной генерации АФК [30]. Также причи-
нами более низкой ОАС в гомогенатах эктопического эндометрия, в сравнении с эутопи-
ческим, являются индукция НАДФH-оксидазы и повышенная активность лизилоксидазы, 
которые, в свою очередь, увеличивают в очагах фиброза синтез перекиси водорода и супе-
роксидного аниона [31]. Снижение ОАС происходит из-за повышенного расхода компо-
нентов антиоксидантной системы в очагах эктопического эндометрия и является ведущим 
признаком ОС, несмотря на повышенный уровень продуктов ПОЛ. Повышение ОАС в сы-
воротке крови у пациенток с эндометриозом объясняется интенсивной выработкой сыво-
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роточных антиоксидантов, активизирующейся вследствие системного ОС, что согласуется 
с данными В. Янши и др. (англ. V. Janša et al.; 2023) [2].

Заключение
Уровень сывороточных маркеров ОС различается у пациенток с эндометриозом и здо-

ровых женщин с исключенной патологией эндометрия. Соответственно, их можно считать 
перспективным методом диагностики наружного генитального эндометриоза. Уровень мар-
керов ОС в крови неразрывно связан с патофизиологией эндометриоидных очагов. Изме-
нение баланса между АФК и ОАС в очагах эктопического эндометрия может быть ведущим 
фактором формирования системного ОС у пациенток с эндометриозом. Наличие статисти-
чески значимых различий между значениями пероксидации липидов в очагах эктопическо-
го эндометрия у пациенток с легкими и тяжелыми формами эндометриоза свидетельствует 
о перспективности и целесообразности их использования в диагностике заболевания. Для 
уточнения данных необходимо расширение исследования с увеличением размера выборки.
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Взаимосвязь между уровнем витаминов-антиоксидантов 
в сыворотке крови и параметрами спермограммы 
у мужчин с идиопатическим бесплодием в ХМАО-Югре
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Аннотация

Введение. Нарушения мужской фертильности, особенно идиопатическое мужское бесплодие (ИМБ), 
остаются актуальной медико-социальной проблемой. Патогенез ИМБ часто связывают с оксидативным стрес-
сом, в связи с чем особый интерес представляют витамины-антиоксиданты, однако комплексных исследова-
ний их сывороточных концентраций в региональных популяциях, таких как Ханты-Мансийский автономный 
округ — Югра (ХМАО-Югра), недостаточно.

Цель исследования — сравнить концентрацию витаминов A, E, C, D в сыворотке крови и параметры спер-
мограммы у мужчин с ИМБ и фертильных мужчин, проживающих в ХМАО-Югре, а также оценить взаимос-
вязь уровней витаминов с показателями спермограммы в общей выборке обследованных лиц.

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование «случай — контроль». Основную группу 
составили 70 пациентов с ИМБ, группу сравнения — 50 фертильных мужчин с нормоспермией. Всем участ-
никам выполнены оценка семиологических параметров (критерии Всемирной организации здравоохранения 
2021) и определение сывороточных концентраций витаминов A и Е методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ); витамина C — ВЭЖХ с ультрафиолетовым детектированием; 25-гидроксивита-
мина D — хемилюминесцентным иммуноанализом. Статистический анализ выполнен в MedCalc.

Результаты. У пациентов с ИМБ выявлено достоверное снижение уровней витаминов А, Е и С и ухуд-
шение всех параметров спермограммы по сравнению с контролем (p < 0,001). Различий по витамину D не об-
наружено. В  ходе корреляционного анализа на  объединенной выборке (n = 120) выявлены статистически 
значимые положительные связи витаминов A, E и C с основными параметрами спермограммы. Наиболее вы-
раженные корреляции установлены для витамина C с долей активно подвижных сперматозоидов (rS = 0,758; 
p < 0,001) и общей подвижностью (rS = 0,699; p < 0,001). Витамины A и E также значимо коррелировали с под-
вижностью, морфологией и концентрацией сперматозоидов (p < 0,001–0,010). Достоверных корреляций вита-
мина D с показателями спермограммы не выявлено (p > 0,050).

Ключевые слова: идиопатическое мужское бесплодие, витамины-антиоксиданты, оксидативный стресс, 
спермограмма, Ханты-Мансийский автономный округ — Югра

Финансирование. Автор заявляет об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Соответствие принципам этики. Проведение исследования одобрено локальным этическим комитетом 
Ханты-Мансийской государственной медицинской академии (протокол № 174 от 16 ноября 2021 г.). Исследо-
вание выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической практики и принципами Хель-
синкской декларации. Все участники предоставили добровольное информированное согласие.

Для цитирования: Белик О. С. Взаимосвязь между уровнем витаминов-антиоксидантов в  сыворотке 
крови и параметрами спермограммы у мужчин с идиопатическим бесплодием в ХМАО-Югре // Уральский ме-
дицинский журнал. 2026. Т. 25, № 2. С. 57–66. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.2.57. EDN: https://elibrary.ru/
WGBKRH.



2026 | Том 25 | № 258

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

Relationship Between Serum Levels of Antioxidant Vitamins  
and Semen Analysis Parameters in Men with Idiopathic  
Infertility in Yugra
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Abstract

Introduction. Male fertility disorders, particularly  idiopathic male  infertility (IMI), remain a pressing medical 
and social  issue. The pathogenesis of  IMI  is often associated with oxidative stress, which highlights the relevance 
of antioxidant vitamins. However, comprehensive studies of their serum concentrations in regional populations, such 
as the Yugra, are lacking.

Objective is to compare serum concentrations of vitamins A, E, C, D and semen parameters in men with IMI and 
fertile men residing in Yugra, and to assess the relationship between vitamin levels and semen parameters in the total 
sample of examined individuals.

Materials and methods. A prospective case-control study was conducted. The main group consisted of 70 patients 
with IMI, the comparison group — 50 fertile men with normozoospermia. All participants underwent semen analysis 
(WHO 2021 criteria) and determination of serum concentrations of vitamins A and E by high-performance liquid 
chromatography (HPLC), vitamin C by HPLC with ultraviolet detection, and 25‑hydroxyvitamin D by chemilumines-
cent immunoassay. Statistical analysis was performed using MedCalc.

Results. Patients with IMI showed a significant decrease in serum levels of vitamins A, E, and C and deteriora-
tion in all semen parameters compared to controls (p < 0.001). No differences were found for vitamin D. Correlation 
analysis in the pooled sample (n = 120) revealed significant positive associations of vitamins A, E, and C with the main 
semen parameters. The most pronounced correlations were found for vitamin C with the proportion of progressively 
motile sperm (rS = 0.758; p < 0.001) and total motility (rS = 0.699; p < 0.001). Vitamins A and E also significantly cor-
related with motility, morphology, and sperm concentration (p < 0.001–0.010). No significant correlations were found 
between vitamin D and semen parameters (p > 0.050).

Keywords: idiopathic male infertility, antioxidant vitamins, oxidative stress, semen analysis, Yugra
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Список сокращений
АФК — активные формы кислорода
ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография
ИМБ — идиопатическое мужское бесплодие



592026 | Vol. 25 | No. 2

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

ИМТ — индекс массы тела
ОС — оксидативный стресс
ХМАО-Югра — Ханты-Мансийский автономный округ — Югра
25(OH)D — 25‑гидроксикальциферол
AZF — фактор азооспермии (англ. azoospermia factor)
M — среднее (англ. mean)
Me — медиана (англ. median)
p — уровень статистической значимости
Q 1 & Q 3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1 st and 3 rd quartiles)
r S — коэффициент ранговой корреляции Спирмена
SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation)

Введение
В современной медицине нарушения мужской фертильности остаются важнейшей 

проблемой, имеющей выраженное медико-социальное значение. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, проблемы с  естественным зачатием отмечаются у  15–25 % пар. Вклад 
мужского фактора за последние 20–30 лет неуклонно увеличивался и в настоящее время 
достигает 50 % [1, 2]. Наибольшие сложности для клиницистов представляют случаи иди-
опатического мужского бесплодия (ИМБ), этот диагноз устанавливается при исключении 
всех известных этиологических факторов после проведения стандартного комплекса об-
следований [3]. Согласно литературным данным, на ИМБ приходится от 30 % до 60 % всех 
случаев мужской инфертильности [4, 5]. Распространенность ИМБ определяет приоритет-
ность изучения его патогенеза и разработки терапевтических стратегий как важнейших за-
дач современной андрологии.

В настоящее время доминирующей концепцией, объясняющей развитие ИМБ, являет-
ся теория оксидативного стресса (ОС), согласно которой в основе нарушений лежит дисба-
ланс между продукцией активных форм кислорода (АФК) и возможностями антиоксидант-
ной защиты организма в целом и репродуктивного тракта в частности [6, 7].

Витамины A (ретинол), E (α-токоферол) и C (аскорбиновая кислота) играют ключевую 
роль в системе антиоксидантной защиты. Ретинол, выполняя функцию сигнальной моле-
кулы, критически важен для регуляции процессов пролиферации и дифференцировки гер-
минативных клеток, а также в поддержании структурной и функциональной целостности 
эпителия семенных канальцев [8]. Витамин E выполняет ключевую мембранопротекторную 
функцию: локализуясь в липидном бислое, он обрывает цепные реакции перекисного окис-
ления липидов, нейтрализуя свободные радикалы. Это предотвращает повреждение мем-
бран сперматозоидов, сохраняя их текучесть, жизнеспособность и способность к оплодот-
ворению [9]. Аскорбиновая кислота является главным водорастворимым антиоксидантом 
в  семенной плазме, эффективно нейтрализующим АФК. Особая значимость витамина C 
заключается в способности к регенерации окисленной формы витамина E (токоферил-ра-
дикала) обратно в активный α-токоферол, что обеспечивает синергизм и непрерывность 
работы антиоксидантной системы. Кроме того, он самостоятельно нейтрализует широкий 
спектр кислородных и азотных радикалов в водной среде семенной плазмы [10]. Роль вита-
мина D (25‑гидроксикальциферола, 25(OH)D) в мужской фертильности изучена в меньшей 
степени. Предполагается его участие в регуляции кальциевого гомеостаза в клетках Серто-
ли и Лейдига — основных соматических клетках семенников, отвечающих соответственно 
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за поддержку сперматогенеза и синтез тестостерона, — а также в модуляции местного им-
мунного ответа и транскрипции генов, связанных со сперматогенезом [11, 12].

Несмотря на обширные данные о значении витаминов для репродуктивного здоровья, 
исследования, комплексно оценивающие их сывороточный уровень и его взаимосвязь с кон-
кретными параметрами спермограммы в четко очерченных клинических группах, особенно 
в условиях российских регионов, остаются немногочисленными. Ханты-Мансийский авто-
номный округ — Югра (ХМАО-Югра) является регионом с особыми климатогеографически-
ми условиями, что является фактором риска развития гиповитаминоза D и других микрону-
триентных дефицитов, способных опосредованно влиять на репродуктивное здоровье [13].

Цель исследования — сравнить концентрацию витаминов A, E, C, D в сыворотке кро-
ви и  параметры спермограммы у  мужчин с  ИМБ и  фертильных мужчин, проживающих 
в ХМАО-Югре, а также оценить взаимосвязь уровней витаминов с показателями спермо-
граммы в общей выборке обследованных лиц.

Материалы и методы
Проведено проспективное сравнительное исследование типа «случай  — контроль». 

Период набора пациентов и сбора данных составил 5 лет (2021–2025 гг.). Местом проведе-
ния исследования выступила лаборатория вспомогательных репродуктивных технологий 
на базе Окружной клинической больницы (Ханты-Мансийск).

В исследовательскую когорту вошло 120 пациентов мужского пола в возрасте 20–45 лет, 
являющихся постоянными жителями территорий ХМАО-Югры не менее 5 лет. Основную 
группу (I) (n = 70) составили пациенты с идиопатической олиго-, астено- и (или) терато-
зооспермией (критерии Всемирной организации здравоохранения, 2021), состоящие в бес-
плодном браке ≥12 месяцев. Группу сравнения (II) (n = 50) составили фертильные мужчины 
с подтвержденной репродуктивной функцией (наличие как минимум 1 здорового ребенка 
за последние 3 года) и нормоспермией по данным спермограммы, сопоставимые по возра-
сту и длительности проживания в регионе.

Критериями исключения для обеих групп служили клинически значимое варикоцеле 
(II–III степени); острые или хронические инфекционно-воспалительные заболевания уро-
генитального тракта в течение последних 6 месяцев; диагностированные эндокринные на-
рушения (гипогонадизм, патология щитовидной железы); генетические причины беспло-
дия (микроделеции AZF-локуса 1 Y‑хромосомы, кариотипические аномалии); врожденные 
аномалии развития репродуктивных органов; тяжелые соматические заболевания в стадии 
декомпенсации; прием витаминно-минеральных комплексов, антиоксидантных или гормо-
нальных препаратов в течение 6 месяцев, предшествующих исследованию.

Сбор и оценка эякулята проводилась согласно актуальным рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения (2021). Забор материала осуществлялся в условиях лабора-
тории в стерильные контейнеры после периода полового воздержания от 2 до 5 суток (ме-
диана — 4 дня). После полного разжижения образцов при 37 °C (20–60 минут) выполнялся 
анализ на автоматизированной системе SQA-V (Medical Electronic Systems, Ltd., Израиль). 
Ключевыми оцениваемыми параметрами были концентрация сперматозоидов (млн/мл), 
общий процент подвижных форм ( %), доля клеток с прогрессивным движением (категории 
A + B, %). Исследование морфологии сперматозоидов проводилось на окрашенных препа-
ратах (метод Diff-Quick) с применением строгих критериев Крюгера.

1 AZF — фактор азооспермии (англ. azoospermia factor).
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Для определения витаминов производился забор периферической венозной крови 
утром натощак. Полученная центрифугированием сыворотка криоконсервировалась при 
–80 °C до проведения анализа. Количественное определение витаминов A и E проводилось 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с флуоресцентным де-
тектированием на системе Agilent 1260 Infinity (Agilent Technologies, Inc., США). Витамин C 
определялся методом ВЭЖХ с ультрафиолетовым детектированием. Оценка статуса вита-
мина D проводилась путем измерения концентрации его основного метаболита 25(OH)D 
в сыворотке методом хемилюминесцентного иммуноанализа на автоматическом анализа-
торе Architect i2000SR (Abbott Laboratories, США).

Статистическая обработка данных проводилась с  использованием пакета приклад-
ных программ MedCalc (версия 23.3.7.0; MedCalc Software Ltd, Бельгия). Характер распре-
деления количественных переменных проверялся с помощью критерия Шапиро — Уилка. 
Параметры с  нормальным распределением описаны как среднее арифметическое (англ. 
mean, M) и стандартное отклонение (англ. standard deviation, SD) и сравнивались межгруп-
повым t‑критерием Стьюдента. Показатели с распределением, отличным от нормального, 
представлены в виде медианы (англ. median, Me) и интерквартильного размаха (1‑го и 3‑го 
квартилей (англ. 1 st and 3 rd quartiles, Q 1 & Q 3)) и анализировались при помощи непараме-
трического U‑критерия Манна  — Уитни. Для оценки взаимосвязи между концентрация-
ми витаминов и  параметрами спермограммы в  общей выборке обследованных мужчин  
(n = 120) вычислялся коэффициент ранговой корреляции Спирмена (rS). Уровень статисти-
ческой значимости (p) установлен равным 0,050. Различия и корреляции считались стати-
стически значимыми при p < 0,050.

Результаты
В ходе сравнительного анализа базовых антропометрических характеристик меж-

ду группами (табл. 1) не выявлены статистически значимые различия по возрасту, росту 
и массе тела (p > 0,050), что подтверждает корректность сопоставления групп. Единствен-
ным исключением был индекс массы тела (ИМТ), значение которого достоверно превыша-
ло таковое в группе I (пациенты с инфертильностью) по сравнению с группой II (сравне-
ния) — 27,6 (3,5) кг/м 2 против 26,4 (2,3) кг/м 2 (p = 0,026).

Таблица 1
Характеристика пациентов исследуемых групп (n = 120)

Показатель
Группа I (n = 70) Группа II (n = 50)

p
M (SD) Me [Q1; Q3] M (SD) Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 33,9 (6,8) 34,0 [29,8; 39,8] 32,5 (7,5) 34,0 [26,8; 39,0] 0,3821

Рост, см 176,1 (5,0) 176,0 [173,0; 178,8] 176,6 (5,4) 176,0 [173,0; 178,0] 0,9531

Масса тела, кг 86,2 (13,7) 84,5 [78,8; 94,8] 82,2 (6,9) 83,0 [78,0; 86,0] 0,1047

ИМТ, кг/м 2 27,6 (3,5) 27,4 [25,7; 29,7] 26,4 (2,3) 26,5 [25,4; 27,1] 0,026

Примечание: полужирным начертанием выделено статистически значимое различие между группами.

На основе анализа витаминного статуса определены существенные межгрупповые 
различия (табл.  2). У  пациентов группы  I сывороточные концентрации витаминов А, Е 
и С были достоверно ниже, чем у фертильных мужчин (p < 0,001). Наиболее выраженное 
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снижение отмечено для витамина Е  — его медианная концентрация в  группе пациентов 
с бесплодием была в 1,6 раза ниже, чем в группе сравнения. Статистически значимых раз-
личий в уровне 25(OH)D между группами не зафиксировано (p = 0,0813).

Таблица 2
Сравнительный анализ показателей содержания витаминов А, E, С и D  

в крови пациентов исследуемых групп (n = 120)

Показатель Группа I (n = 70) Группа II (n = 50) p

Витамин A, мкг/мл (М (SD)) 0,41 (0,09) 0,55 (0,09) <0,001

Витамин E, мкг/мл (Ме [Q1; Q3]) 5,20 [4,40; 5,90] 8,15 [7,30; 8,90] <0,001

Витамин C, мг/л (Ме [Q1; Q3]) 4,30 [3,90; 4,80] 6,25 [5,90; 6,90] <0,001

Витамин D, нг/мл (Ме [Q1; Q3]) 15,63 [13,11; 18,90] 17,38 [14,00; 21,79] 0,081

Примечание: полужирным начертанием выделены статистически значимые различия между группами.

Все основные параметры эякулята, оцененные в ходе семиологического анализа, так-
же достоверно различались между группами (табл. 3). У пациентов группы I все изучен-
ные параметры спермограммы были достоверно ниже, чем в группе сравнения (p < 0,001). 
Наиболее выраженные различия отмечены для доли активно подвижных сперматозоидов 
(категории A + B), которая у пациентов с бесплодием была более чем в 2,5 раза ниже, чем 
у  фертильных мужчин. Аналогичная тенденция наблюдалась для общей подвижности 
и морфологии сперматозоидов.

Таблица 3
Сравнительный анализ параметров спермограммы  
у мужчин исследуемых групп (n = 120), Me [Q 1; Q 3]

Показатель Группа I (n = 70) Группа II (n = 50) p

Концентрация сперматозоидов, млн/мл 37,05 [20,40; 61,70] 61,00 [46,90; 82,40] <0,001

Концентрация подвижных сперматозоидов, % 26,45 [12,50; 39,70] 54,05 [49,60; 58,50] <0,001

Концентрация активно подвижных 
сперматозоидов (категории А + В), % 16,10 [60,00; 24,30] 44,95 [40,90; 48,90] <0,001

Концентрация сперматозоидов с нормальной 
морфологией (строгие критерии по Крюгеру), % 5,75 [3,00; 9,50] 13,00 [10,50; 15,50] <0,001

Примечание: полужирным начертанием выделены статистически значимые различия между группами.

Для оценки взаимосвязи между сывороточными концентрациями витаминов и пара-
метрами эякулята проведен корреляционный анализ среди всех 120 участников исследова-
ния (табл. 4). Установлены статистически значимые положительные корреляции средней 
и  сильной степеней между уровнями витаминов A, E и  C и  ключевыми качественными 
показателями спермограммы. Наиболее сильные корреляционные связи установлены 
для витамина С, особенно с показателями подвижности и морфологии сперматозоидов. 
Витамины А и Е также продемонстрировали значимые положительные корреляции с ос-
новными параметрами качества спермы, однако их связи несколько слабее. Корреляции 
всех трех витаминов с  концентрацией сперматозоидов были статистически значимыми,  
но слабыми.
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Таблица 4
Взаимосвязь между концентрацией витаминов в сыворотке крови  

и показателями спермограммы в общей выборке обследованных мужчин (r S)

Показатель Витамин A, 
мкг/мл

Витамин E, 
мкг/мл

Витамин C, 
мг/л

Витамин D, 
нг/мл

Концентрация сперматозоидов, млн/мл rS = 0,269
p = 0,003

rS = 0,254
p = 0,005

rS = 0,395
p < 0,001

rS = 0,076
p = 0,411

Концентрация подвижных сперматозоидов, % rS = 0,616
p < 0,001

rS = 0,560
p < 0,001

rS = 0,699
p < 0,001

rS = 0,150
p = 0,103

Концентрация активно подвижных сперматозои-
дов (категории А + В), %

rS = 0,665
p < 0,001

rS = 0,634
p < 0,001

rS = 0,758
p < 0,001

rS = 0,143
p = 0,120

Концентрация сперматозоидов с нормальной 
морфологией (строгие критерии по Крюгеру), %

rS = 0,590
p < 0,001

rS = 0,549
p < 0,001

rS = 0,666
p < 0,001

rS = 0,135
p = 0,142

Примечание: полужирным начертанием выделены статистически значимые различия между группами.

Таким образом, все 3  изученных витамина-антиоксиданта (A, E и  C) продемонстри-
ровали статистически значимые связи с  показателями спермограммы, тогда как для ви-
тамина D достоверных корреляций с какими-либо параметрами эякулята не обнаружено  
(p > 0,050).

Обсуждение
В результате проведенного исследования выявлен комплекс различий в витаминном 

статусе и параметрах эякулята между пациентами с ИМБ и фертильными мужчинами, про-
живающими в ХМАО-Югре, а также установлены статистически значимые корреляцион-
ные взаимосвязи между сывороточными уровнями витаминов A, E и C и основными пока-
зателями качества спермы в общей выборке обследованных лиц.

Полученные данные о  снижении сывороточных концентраций витаминов ретинола, 
α-токоферола и аскорбиновой кислоты у пациентов с идиопатической инфертильностью, 
по сравнению с фертильными мужчинами, полностью согласуются с доминирующей в со-
временной андрологии концепцией о  ключевой роли ОС в  патогенезе такого состояния 
[14]. Низкие уровни этих ключевых антиоксидантов создают предпосылки для дисбаланса 
в системе про- и антиоксидантов, что может приводить к избыточному повреждению мем-
бран сперматозоидов АФК [15]. Наиболее статистически значимое межгрупповое разли-
чие отмечено для α-токоферола — ключевого липофильного антиоксиданта: его медианная 
концентрация в основной группе была ниже в 1,6 раза по сравнению с группой сравнения. 
Дефицит витамина E способствует индукции перекисного окисления липидов [16]. Разви-
вающееся вследствие этого повреждение липидного бислоя нарушает текучесть и стабиль-
ность мембран сперматозоидов, что непосредственно сказывается на их оплодотворяющей 
способности и подвижности [17]. Выявленное снижение витамина C, главного водораство-
римого антиоксиданта семенной плазмы, также, по-видимому, имеет критическое значение, 
поскольку аскорбиновая кислота не только нейтрализует АФК в жидкой среде, но и уча-
ствует в  регенерации окисленного витамина E, обеспечивая синергизм антиоксидантной 
защиты [18].

Важным результатом является отсутствие статистически значимой разницы в уровнях 
25(ОН)D между группами. Это позволяет предположить, что вклад дефицита витамина D 
в развитие ИМБ в изучаемой популяции, вопреки данным некоторых исследований, может 
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быть не первостепенным [19, 20]. Однако нельзя исключать, что для проявления биологи-
ческого эффекта витамина D важен не его абсолютный уровень, а состояние рецепторного 
аппарата и локальный метаболизм в тканях репродуктивного тракта [21].

В ходе корреляционного анализа, выполненного на общей выборке (n = 120), выявлен 
избирательный характер взаимосвязей между витаминами и показателями спермограммы. 
Наиболее сильные ассоциации установлены для витамина C, что подчеркивает его веду-
щую роль в защите митохондрий и структурных белков жгутиков сперматозоидов от ОС, 
напрямую влияющего на энергетический метаболизм и подвижность [22, 23]. Высокие кор-
реляции витамина A с подвижностью и особенно морфологией сперматозоидов (rS = 0,590; 
p < 0,001) имеют убедительное патофизиологическое обоснование: ретиноевая кислота (ак-
тивный метаболит витамина A) является ключевым сигнальным лигандом, регулирующим 
пролиферацию, мейоз и терминальную дифференцировку мужских половых клеток на всех 
этапах сперматогенеза [24].

Важно отметить, что витамин E, наряду с витаминами A и C, продемонстрировал ста-
тистически значимые положительные корреляции с подвижностью и морфологией спер-
матозоидов. Это подтверждает его роль как полноценного компонента антиоксидантной 
защиты репродуктивной системы и согласуется с данными литературы о значимости этого 
витамина для поддержания мужской фертильности [25, 26].

Тот факт, что корреляции ретинола, α-токоферола и аскорбиновой кислоты с концентра-
цией сперматозоидов оказались слабыми, хотя и статистически значимыми (rS = 0,25–0,40), 
позволяет предположить, что их основная роль заключается преимущественно в модуля-
ции постмейотических процессов — созревания и функциональной дифференцировки га-
мет, — тогда как влияние на пролиферацию сперматогониев, определяющую общее количе-
ство клеток, выражено в меньшей степени.

Выявленное отсутствие статистически значимых корреляций витамина D с какими-либо  
параметрами спермограммы, наряду с отсутствием межгрупповых различий, усиливает вы-
вод о том, что в изученной популяции мужчин ХМАО-Югры обеспеченность витамином D 
не является определяющим фактором качества эякулята. Это может быть связано как с ре-
гиональными особенностями метаболизма этого витамина, так и  с  тем, что его влияние 
реализуется опосредованно — через другие механизмы, не отражающиеся напрямую в ру-
тинных показателях спермограммы.

Выявленное статистически значимое различие в ИМТ между группами, хотя и уклады-
вающееся в рамки избыточной массы тела, а не ожирения, также заслуживает внимания. 
Адипозная ткань является источником хронического воспаления низкой степени активно-
сти и может модулировать гормональный профиль, потенциально усугубляя ОС и создавая 
неблагоприятный фон для сперматогенеза [27].

Заключение
У мужчин с ИМБ, проживающих в ХМАО-Югре, выявлено достоверное снижение сы-

вороточных уровней витаминов A, E и C, а также всех параметров спермограммы по срав-
нению с фертильными мужчинами. Различий в содержании витамина D между группами 
не обнаружено.

С помощью корреляционного анализа на объединенной выборке (n = 120) установле-
ны статистически значимые положительные связи ретинола, α-токоферола и аскорбиновой 
кислоты с подвижностью и морфологией сперматозоидов, при этом наиболее сильные ас-



652026 | Vol. 25 | No. 2

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

социации характерны для витамина C. Связи изученных витаминов с концентрацией спер-
матозоидов были слабыми, а для витамина D значимых корреляций не выявлено.

Полученные данные обосновывают целесообразность оценки статуса витаминов A, E 
и C у мужчин с ИМБ в ХМАО-Югре и могут служить основой для разработки программ 
нутритивной поддержки, направленных на коррекцию их дефицита.
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Аннотация

Введение. Изучение связей между назальным обструктивным синдромом, аденоидами, цефалометриче-
скими показателями в настоящее время является актуальным.

Цель исследования — выявить зависимости между размерами носоглотки и аденоидов от размеров лице-
вого черепа у детей в возрасте 4–7 лет для возможного выбора инструментария в предоперационном периоде 
и улучшения результатов операций в клинической практике.

Материалы и методы. На 79 компьютерных томограммах голов детей 4–7 лет обоих полов изучены кра-
ниометрические параметры лицевого скелета от грушевидного отверстия до хоан.

Результаты. Высота носоглотки связана с шириной нижнего носового хода в переднем отделе без учета 
слизистой оболочки носовой раковины, высотой сошника, шириной хоаны; длина носоглотки — с толщи-
ной перегородки носа в переднем отделе; ширина носоглотки — с общей шириной хоан; на высоту аденои-
дов влияют общая ширина хоан, ширина грушевидного отверстия, у мальчиков высота аденоидов в среднем 
на 1,724 мм меньше, чем у девочек того же возраста; на длину аденоидов влияет толщина нижней носовой 
раковины справа в заднем отделе и ширина хоаны.

Заключение. У детей 4–7 лет могут быть рассчитаны размеры носоглотки на основе выявленных зависи-
мостей от размеров лицевого черепа, что можно использовать в предоперационном периоде при планирова-
нии аденотомии для выбора размера и угла хирургического инструментария и повышения качества прово-
димых операций. Использование регрессионных уравнений для расчета размеров аденоидов в зависимости 
от размеров лицевого черепа у детей в возрасте от 4 до 7 лет нецелесообразно.

Ключевые слова: аденоиды, носоглотка, детство, корреляция, математическая модель, регрессия
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Abstract

Introduction. The study of relationship between nasal obstruction syndrome, adenoids, cephalometric  indica-
tors is relevant.

Research objective is to identify the relationship between the size of the nasopharynx and adenoids and the size 
of the facial skull in children aged 4–7 years, in order to select the appropriate instruments and improve the results 
of surgeries in clinical practice.

Materials and methods. 79 CT scans of children’s heads aged 4–7 years of both sexes were evaluated сraniometric 
parameters of facial skeleton from piriform aperture to the hoanas.

Results. The height of nasopharynx is related to width of inferior nasal passage in anterior region, excluding mu-
cous membrane of nasal concha, height of vomer, and width of choana; its length — to thickness of nasal septum in an-
terior region; its width — to total width of choana; height of adenoids — to total width of choana and width of piriform 
aperture, in boys the height of adenoids is 1.724 mm less than in girls of the same age; their length — to thickness 
of lower nasal turbinate on the right in posterior region and width of choana.

Conclusion. In children 4–7 years, the size of the nasopharynx can be calculated based on the identified depend-
encies from the size of the facial skull, which is important for adenotomy to select instruments and improve the quality 
of operations. It is not advisable to use regression equations to calculate the size of adenoids based on the size of the 
facial skull n children aged 4 to 7 years.

Keywords: adenoids, nasopharynx, childhood, correlation, mathematical model, regression
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Список сокращений
КТ — компьютерная томография
ВГО и ШГО — высота и средняя ширина грушевидного отверстия
ВПН — высота полости носа: ВПНп и ВПНз — в переднем и заднем отделах
ДС и ВС — длина и высота сошника
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ТПН — толщина перегородки носа: ТПНп и ТПНз — в переднем и заднем отделах
ВХЛ и ВХП — высота хоаны слева и справа
ШХЛ и ШХП — ширина хоаны слева и справа
ОШХ — общая ширина хоан
ВН, ДН, ШН и УН — высота, длина, ширина и угол носоглотки
ВА и ДА — высота и длина аденоидов
ТННРЛ и ТННРП — толщина нижних носовых раковин слева и справа: ТННРЛп и ТННРПп, ТННРЛс 

и ТННРПс, ТННРЛз и ТННРПз — в переднем, среднем и заднем отделах
ННХЛ и ННХП — ширина нижнего носового хода слева и справа: ННХЛп и ННХПп, ННХЛс и ННХПс,  

ННХЛз и ННХПз — в переднем, среднем, заднем отделах; ННХЛ со сл. и ННХП со сл., ННХЛ без сл. и ННХП 
без сл. — с учетом и без учета слизистой оболочки носовой раковины

СНХЛ и СНХП — ширина среднего носового хода слева и справа: СНХЛп и СНХПп, СНХЛс и СНХПс, 
СНХЛз и СНХПз — в переднем, среднем, заднем отделах; СНХЛ со сл. и СНХП со сл., СНХЛ без сл. и СНХП 
без сл. — с учетом и без учета слизистой оболочки носовой раковины

r П — коэффициент ранговой корреляции Пирсона
r С — коэффициент ранговой корреляции Спирмена
F — F‑критерий Фишера
R 2 — коэффициент детерминации
Adjusted R 2 — скорректированный коэффициент детерминации
t — t‑критерий Стьюдента

Введение
Аденоиды, расположенные в  cводе и  задней стенке носоглотки, играют важную роль 

в иммунной защите [1, 2]. В большинстве случаев затруднение носового дыхания в детском 
возрасте вызвано увеличением размеров аденоидов  II или  III степени гипертрофии [3–5], 
пиковый возраст приходится на 4–7 лет [6]. Хотя аденоиды являются основной причиной 
назальной обструкции у  детей, на  проходимость верхних дыхательных путей могут вли-
ять и другие анатомические факторы, например ширина носоглотки, составляющая у детей 
в среднем 11,9 мм [7]. Аденоиды можно обнаружить только с помощью специальных инстру-
ментов (носоглоточного зеркала, эндоскопа) из-за их анатомического расположения. Однако 
у пациентов дошкольного возраста зачастую невозможно провести осмотр носоглотки с по-
мощью задней риноскопии, дети негативно реагируют на проведение эндоскопического ис-
следования полости носа, поэтому не получается визуально оценить размер аденоидов. Воз-
можно прогнозирование их объема с учетом, например, объема небных миндалин [8].

В литературе встречаются работы, где указывается необходимость учета размеров 
аденоидов с податливостью барабанной перепонки и давлением в среднем ухе (импедан-
сометрией) для прогнозирования развития средних отитов у  детей [9], данными рино-
манометрии в  комбинации с  другими исследованиями [10]. Связь между назальным об-
структивным синдромом, аденоидами и цефалометрическими показателями известна, и ее 
изучение продолжается в ряде работ авторов [11–13]. Методы медицинской краниологии 
не утратили своего значения и все более совершенствуются [14–16]. Наибольший интерес 
представляют исследования, посвященные детям в возрасте от 3 до 8 лет, т. к. именно в этой 
возрастной группе аденоидные симптомы выражены больше всего [17–19].

Цель исследования — выявить зависимости между размерами носоглотки и аденои-
дов от размеров лицевого черепа у детей в возрасте 4–7 лет для возможного выбора инстру-
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ментария в предоперационном периоде и улучшения результатов операций в клинической 
практике.

Материалы и методы
Материалом исследования послужили 79 компьютерных томограмм (КТ) голов детей 

в возрасте от 4 до 7 лет обоих полов (мальчики — 42, девочки — 37) из общего количества 
исследованных 425 КТ голов лиц в возрасте 1–21 года.

Критерии включения в исследование: пациенты 4–7 лет без патологии околоносовых 
пазух, полости носа, отсутствие в анамнезе хирургических вмешательств в исследуемой об-
ласти. Критерий невключения: дети других возрастных групп, т. к. в выбранной возрастной 
группе детей затруднение носового дыхания чаще обусловлено гипертрофией лимфоидной 
ткани носоглотки. Критерии исключения: наличие любой врожденной или приобретенной 
патологии, операций в анамнезе в исследуемой области. Получены информированные со-
гласия родителей детей, включенных в исследование, без персонификации пациентов.

КТ проводились по направлениям детских хирургов, оториноларингологов, невроло-
гов для исключения травм черепа, выявления патологии околоносовых пазух, носоглотки, 
височных костей в отделении лучевой диагностики и лучевой терапии многопрофильной 
Университетской клинической больницы № 1 имени С. Р. Миротворцева (Саратов), получе-
ны с помощью томографа Asteion S4 (Toshiba Corporation, Япония) с разрешением вокселя 
0,35 мм.

На КТ изучены следующие краниометрические параметры:
•	 высота и средняя ширина грушевидного отверстия (ВГО и ШГО);
•	 высота полости носа (ВПН) в переднем и заднем отделах (ВПНп и ВПНз);
•	 длина и высота сошника (ДС и ВС);
•	 толщина перегородки носа (ТПН) в переднем и заднем отделах (ТПНп и ТПНз);
•	 высота хоаны слева и справа (ВХЛ и ВХП);
•	 ширина хоаны слева и справа (ШХЛ и ШХП);
•	 общая ширина хоан (ОШХ);
•	 высота, длина, ширина и угол носоглотки (ВН, ДН, ШН и УН);
•	 высота и длина аденоидов (ВА и ДА);
•	 толщина нижних носовых раковин слева и  справа (ТННРЛ и  ТННРП) в  перед-

нем, среднем и заднем отделах (ТННРЛп и ТННРПп, ТННРЛс и ТННРПс, ТННРЛз 
и ТННРПз);

•	 ширина нижнего носового хода слева и справа (ННХЛ и ННХП) в переднем, сред-
нем, заднем отделах (ННХЛп и ННХПп, ННХЛс и ННХПс, ННХЛз и ННХПз) с уче-
том слизистой оболочки носовой раковины (со сл.);

•	 ННХЛп и ННХПп, ННХЛс и ННХПс, ННХЛз и ННХПз без учета слизистой обо-
лочки носовой раковины (без сл.);

•	 ширина среднего носового хода слева и справа (СНХЛ и СНХП) в переднем, сред-
нем, заднем отделах (СНХЛп и СНХПп, СНХЛс и СНХПс, СНХЛз и СНХПз) со сл.;

•	 СНХЛп и СНХПп, СНХЛс и СНХПс, СНХЛз и СНХПз без сл.
Учитывался пол (мужской — 1, женский — 0). Степень аденоидов оценивалась отно-

сительно сошника по классификации А. Г. Лихачева (1967): I, II, III степени. Таким образом, 
в анализе использовались альтернативный признак «пол», порядковый признак «степень 
аденоидов». Остальные признаки являлись количественными.
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Полученные данные обрабатывались с  помощью программ Microsoft Excel 2019 
(Microsoft Corporation, США), STATISTICA 12.0 (StatSoft, США). Теснота связи количествен-
ных признаков определялась с использованием коэффициента корреляции Пирсона (rП). 
Если rП < 0,10, то связь считалась отсутствующей; 0,10 < rП < 0,30 — слабая степень связи; 
0,30 < rП < 0,60 — умеренная; 0,60 < rП < 0,80 — сильная; 0,80 < rП < 1,0 — тесная. Для оценки 
тесноты связи с показателями «пол» и «степень аденоидов» использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (rС). При rС = 0,3–0,5 связь считается умеренной, rС = 0,5–
0,7 — заметной, rС = 0,7–0,9 — высокой.

Для прогнозирования размеров аденоидов и  носоглотки рассчитаны уравнения ре-
грессии. Значимость уравнений регрессии проверялась на основе F‑критерия Фишера. Доля 
вариации предсказываемого параметра, которую объясняет каждое уравнение регрессии, 
оценивалась на основе коэффициента детерминации R 2 и скорректированного коэффици-
ента детерминации Adjusted R 2. Все коэффициенты регрессии, вошедшие в модели, значи-
мы в соответствии с t‑критерием Стьюдента (p < 0,05).

Результаты
ВН в возрасте 4–7 лет имеет прямые связи умеренной степени с полом (rC = 0,43), ВГО, 

ВПНп и ВПНз, ВС, ВХЛ, ВХП, ШХЛ и ШХП, ТННРЛп, ТННРПп, ТННРЛз и ТННРз (rП =  
= 0,25–0,54); сильной и умеренной степеней — ННХЛ и ННХП на всем протяжении со сл. 
и без сл. (rП = 0,27–0,65); обратные связи умеренной степени — СНХЛ и СНХП на всем про-
тяжении без сл. (rП — от –0,51 до –0,25).

ШН имеет прямые связи сильной степени с ШХЛ и ШХП (rП = 0,72–0,78); умеренной 
степени — с ШГО, ВПНп и ВПНз, ТПНп, ВХЛ, ВХП, ТННРЛз и ТННРПз (rП = 0,24–0,44); 
обратные связи умеренной степени — ННХЛ, ННХП, СНХЛ и СНХП на всем протяжении 
со сл. (rП — от –0,50 до –0,26).

ДН имеет прямые корреляционные связи умеренной степени с ТПНп (rП = 0,59); обрат-
ные — с ТННРЛп, ТННРПп, ТННРЛс, ТННРПс (rП — от –0,34 до –0,27)

УН имеет обратные связи сильной степени с ШХЛ, ШХП, ШН (rП — от –0,71 до –0,63); уме-
ренной степени — с ШХЛ, ШХП, ТННРЛп и ТННРПп (rП — от –0,63 до –0,46); прямую связь 
умеренной степени — с СНХЛ и СНХП на всем протяжении со сл. и без сл. (rП = 0,30–0,42) 
(табл. 1).

Таблица 1
Теснота связи размеров носоглотки с параметрами полости носа у детей в возрасте 4–7 лет  

(rС для пола, rП и его 95 % доверительный интервал для остальных показателей)

Показатель ВН ДН ШН УН
Пол 0,429 –0,164 0,126 0,126
ВГО 0,31 [0,20; 0,41] –0,11 [–0,22; 0] –0,04 [–0,15; 0,08] –0,04 [–0,15; 0,07]
ШГО 0,21 [0,10; 0,31] –0,24 [–0,35; –0,14] 0,24 [0,13; 0,34] –0,12 [–0,23; 0]
ВПНп 0,31 [0,21; 0,41] –0,27 [–0,37; –0,17] 0,43 [0,34; 0,52] –0,26 [–0,36; –0,15]
ВПНз 0,50 [0,41; 0,58] 0,23 [0,12; 0,33] 0,36 [0,26; 0,45] –0,13 [–0,24; –0,02]

ДС –0,23 [–0,33; –0,12] –0,16 [–0,27; –0,05] –0,17 [–0,27; –0,06] 0,14 [0,03; 0,25]
ВС 0,51 [0,43; 0,59] 0,10 [–0,01; 0,21] 0,03 [–0,09; 0,14] 0,13 [0,02; 0,24]

ТПНп 0,18 [0,06; 0,28] 0,59 [0,51; 0,66] 0,26 [0,16; 0,36] –0,10 [–0,21; 0,01]
ТПНз 0,10 [–0,02; 0,21] –0,21 [–0,32; –0,10] –0,12 [–0,22; 0] 0,19 [0,08; 0,30]
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Показатель ВН ДН ШН УН
ВХЛ 0,38 [0,28; 0,47] –0,19 [–0,30; –0,08] 0,34 [0,23; 0,43] 0 [–0,11; 0,11]
ВХП 0,35 [0,25; 0,44] –0,31 [–0,41; –0,21] 0,44 [0,34; 0,52] –0,06 [–0,17; 0,05]
ШХЛ 0,04 [–0,07; 0,15] –0,13 [–0,24; –0,02] 0,72 [0,67; 0,77] –0,63 [–0,69; –0,55]
ШХП 0,47 [0,38; 0,56] 0,30 [0,19; 0,40] 0,78 [0,74; 0,82] –0,46 [–0,54; –0,37]
ОШХ 0,30 [0,19; 0,39] 0,04 [–0,08; 0,15] 1 [1; 1] –0,71 [–0,76; –0,65]

ВН 1 [1; 1] 0,09 [–0,02; 0,20] 0,29 [0,18; 0,39] –0,54 [–0,61; –0,45]
ДН 0,09 [–0,02; 0,20] 1 [1; 1] 0,04 [–0,08; 0,15] 0,01 [–0,10; 0,12]
ШН 0,29 [0,18; 0,39] 0,04 [–0,08; 0,15] 1 [1; 1] –0,70 [–0,76; –0,64]
УН –0,54 [–0,61; –0,45] 0,01 [–0,10; 0,12] –0,70 [–0,76; –0,64] 1 [1; 1]
ВА –0,25 [–0,35; –0,14] –0,09 [–0,20; 0,02] 0,52 [0,44; 0,60] –0,08 [–0,19; 0,03]
ДА –0,28 [–0,38; –0,17] 0,14 [0,03; 0,25] 0,40 [0,30; 0,49] –0,22 [–0,32; –0,11]

ТННРЛп 0,01 [–0,10; 0,12] –0,13 [–0,24; –0,02] 0,07 [–0,05; 0,18] –0,24 [–0,34; –0,13]
ТННРПп 0,28 [0,17; 0,38] –0,27 [–0,37; –0,16] 0,21 [0,10; 0,32] –0,47 [–0,55; –0,38]
ТННРЛс –0,20 [–0,30; –0,09] 0,01 [–0,11; 0,12] –0,04 [–0,15; 0,07] 0,03 [–0,08; 0,14]
ТННРПс –0,25 [–0,35; –0,14] –0,34 [–0,44; –0,24] –0,03 [–0,15; 0,08] 0,01 [–0,10; 0,12]
ТННРЛз –0,05 [–0,16; 0,06] 0,05 [–0,06; 0,16] 0,26 [0,16; 0,36] –0,12 [–0,22; 0]
ТННРПз 0,25 [0,14; 0,35] 0,38 [0,28; 0,47] 0,55 [0,47; 0,62] –0,57 [–0,64; –0,49]

ННХЛп со сл. 0,16 [0,05; 0,26] 0,01 [–0,11; 0,12] –0,50 [–0,58; –0,41] 0,43 [0,34; 0,52]
ННХПп со сл. 0,24 [0,13; 0,34] –0,40 [–0,49; –0,31] –0,29 [–0,39; –0,18] 0,17 [0,06; 0,28]
ННХЛс со сл. 0,33 [0,23; 0,43] –0,11 [–0,22; 0] –0,26 [–0,36; –0,15] 0,04 [–0,07; 0,15]
ННХПс со сл. 0,28 [0,18; 0,38] 0,01 [–0,10; 0,12] –0,31 [–0,41; –0,21] 0 [–0,11; 0,11]
ННХЛз со сл. 0,27 [0,16; 0,37] 0,22 [0,11; 0,32] –0,19 [–0,30; –0,08] 0,03 [–0,09; 0,14]
ННХПз со сл. 0,28 [0,17; 0,38] –0,36 [–0,45; –0,25] –0,05 [–0,16; 0,06] 0,07 [–0,04; 0,18]

ННХЛп без сл. 0,65 [0,58; 0,71] –0,13 [–0,24; –0,02] 0,28 [0,17; 0,38] –0,24 [–0,35; –0,14]
ННХПп без сл. 0,53 [0,45; 0,61] –0,26 [–0,36; –0,16] 0,21 [0,10; 0,32] –0,23 [–0,34; –0,13]
ННХЛс без сл. 0,54 [0,46; 0,62] –0,23 [–0,33; –0,12] –0,14 [–0,24; –0,02] 0 [–0,11; 0,11]
ННХПс без сл. 0,55 [0,47; 0,63] –0,08 [–0,19; 0,03] –0,05 [–0,16; 0,06] –0,10 [–0,21; 0,01]
ННХЛз без сл. 0,54 [0,45; 0,61] –0,01 [–0,12; 0,10] 0,25 [0,15; 0,36] –0,26 [–0,36; –0,15]
ННХПз без сл. 0,47 [0,37; 0,55] –0,17 [–0,27; –0,06] 0,15 [0,04; 0,26] –0,13 [–0,23; –0,01]
СНХЛп со сл. –0,01 [–0,12; 0,10] 0,27 [0,17; 0,37] 0,22 [0,11; 0,32] –0,16 [–0,26; –0,04]
СНХПп со сл. –0,06 [–0,17; 0,06] 0,02 [–0,10; 0,13] –0,18 [–0,28; –0,06] 0,18 [0,07; 0,29]
СНХЛс со сл. –0,26 [–0,36; –0,15] –0,12 [–0,22; 0] –0,51 [–0,58; –0,42] 0,32 [0,21; 0,41]
СНХПс со сл. –0,18 [–0,28; –0,07] –0,12 [–0,23; –0,01] –0,48 [–0,57; –0,39] 0,39 [0,29; 0,48]
СНХЛз со сл. –0,12 [–0,23; –0,01] 0,02 [–0,09; 0,13] –0,19 [–0,30; –0,08] 0,30 [0,19; 0,40]
СНХПз со сл. –0,05 [–0,16; 0,06] –0,10 [–0,21; 0,02] –0,27 [–0,37; –0,16] 0,31 [0,20; 0,41]

СНХЛп без сл. –0,09 [–0,20; 0,02] 0,38 [0,28; 0,48] –0,13 [–0,24; –0,02] 0,31 [0,21; 0,41]
СНХПп без сл. –0,09 [–0,20; 0,03] 0,32 [0,22; 0,42] –0,02 [–0,14; 0,09] 0,22 [0,11; 0,33]
СНХЛс без сл. –0,30 [–0,40; –0,20] –0,32 [–0,42; –0,21] 0,01 [–0,11; 0,12] 0,07 [–0,04; 0,18]
СНХПс без сл. –0,51 [–0,59; –0,43] –0,21 [–0,32; –0,10] –0,35 [–0,45; –0,25] 0,42 [0,33; 0,51]
СНХЛз без сл. –0,25 [–0,35; –0,14] –0,17 [–0,28; –0,06] –0,03 [–0,14; 0,09] 0,37 [0,26; 0,46]
СНХПз без сл. –0,44 [–0,53; –0,35] –0,10 [–0,21; 0,01] –0,44 [–0,52; –0,34] 0,67 [0,60; 0,72]

Примечание: полужирным начертанием выделены значимые коэффициенты корреляции (p < 0,05).

Окончание табл. 1
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ВА имеет прямые связи умеренной степени с ШГО, ВПНп, ВХЛ, ВХП, ШХЛ, ШХП, ШН, 
ТННРЛ, ТННРП (rП = 0,29–0,44); обратные связи умеренной степени — с ННХЛ и ННХП 
со сл. на всем их протяжении (rП — от –0,43 до –0,29).

ДА имеет прямые связи умеренной степени с  ВГО И  ШГО, ШН, ШХЛ, ТННРЛ  
И ТННРП на всем протяжении (rП = 0,26–0,54); обратную связь умеренной силы — с полом  
(rП = –0,30).

Степень аденоидов находится в тесной прямой связи с ВА и ДА (r С = 0,674–0,746); уме-
ренной степени — с ТННРЛс И ТННРПс (r С = 0,289–0,474); обратные связи средней степе-
ни — с полом (rС = –0,58) и ВН (rС = –0,54); умеренной степени — с ВС (r С = –0,40), ННХЛ 
и ННХП на всем их протяжении (rС — от –0,658 до –0,239).

В 4–7 лет в ⅔ случаев обнаружены аденоиды III степени (77,2 %); намного реже — II сте-
пени (19,0 %); I степень в этой возрастной группе не встретилась (0); в единичных случаях 
аденоиды не обнаружены в носоглотке (3,8 %) (табл. 2).

Таблица 2
Теснота связи размеров аденоидов с параметрами полости носа у детей в возрасте 4–7 лет  

(rС для пола и степени аденоидов, rП и его 95 % доверительный интервал  
для остальных показателей)

Показатели ВА ДА Степень аденоидов**
Пол –0,106** –0,298** –0,576
ВГО 0,03 [–0,08; 0,14] 0,26 [0,15; 0,36] –0,047
ШГО 0,41 [0,31; 0,50] 0,39 [0,29; 0,48] 0,139
ВПНп 0,29 [0,18; 0,39] 0,10 [–0,01; 0,21] 0,000
ВПНз 0,13 [0,02; 0,24] –0,02 [–0,13; 0,10] –0,100

ДС 0,09 [–0,02; 0,20] 0,06 [–0,05; 0,17] 0,207
ВС –0,14 [–0,25; –0,03] –0,34 [–0,43; –0,23] –0,377

ТПНп 0,22 [0,11; 0,32] 0,22 [0,11; 0,32] 0,020
ТПНз –0,05 [–0,16; 0,06] 0,03 [–0,09; 0,14] –0,272
ВХЛ 0,20 [0,09; 0,30] –0,16 [–0,27; –0,05] –0,316
ВХП 0,32 [0,22; 0,42] –0,03 [–0,14; 0,08] –0,239
ШХЛ 0,44 [0,34; 0,52] 0,54 [0,46; 0,62] 0,116
ШХП 0,36 [0,26; 0,46] 0,14 [0,02; 0,24] –0,056
ОШХ 0,54 [0,46; 0,61] 0,42 [0,32; 0,50] 0,098

ВН –0,25 [–0,35; –0,14] –0,28 [–0,38; –0,17] –0,537
ДН –0,09 [–0,20; 0,02] 0,14 [0,03; 0,25] 0,245
ШН 0,52 [0,44; 0,60] 0,40 [0,30; 0,49] 0,094
УН –0,08 [–0,19; 0,03] –0,22 [–0,32; –0,11] 0,036
ВА 1 [1; 1] 0,79 [0,74; 0,83] 0,674
ДА 0,79 [0,74; 0,83] 1 [1; 1] 0,746

ТННРЛп 0,03 [–0,08; 0,14] 0,13 [0,02; 0,24] 0,102
ТННРПп 0,17 [0,06; 0,28] 0,22 [0,12; 0,33] 0,204
ТННРЛс 0,12 [0; 0,23] 0,17 [0,06; 0,28] 0,289
ТННРПс 0,32 [0,22; 0,42] 0,38 [0,28; 0,47] 0,474
ТННРЛз 0,34 [0,24; 0,44] 0,49 [0,40; 0,57] 0,189
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Показатели ВА ДА Степень аденоидов**
ТННРПз 0,27 [0,16; 0,37] 0,56 [0,48; 0,63] 0,063

ННХЛп со сл. –0,43 [–0,51; –0,33] –0,37 [–0,47; –0,27] –0,591
ННХПп со сл. –0,42 [–0,51; –0,33] –0,54 [–0,61; –0,45] –0,658
ННХЛс со сл. –0,38 [–0,47; –0,28] –0,23 [–0,34; –0,12] –0,430
ННХПс со сл. –0,41 [–0,50; –0,31] –0,13 [–0,24; –0,02] –0,369
ННХЛз со сл. –0,38 [–0,47; –0,28] –0,25 [–0,35; –0,14] –0,411
ННХПз со сл. –0,16 [–0,27; –0,05] –0,29 [–0,39; –0,19] –0,536

ННХЛп без сл. –0,02 [–0,13; 0,09] –0,06 [–0,17; 0,05] –0,453
ННХПп без сл. 0,13 [0,02; 0,24] 0,05 [–0,06; 0,16] –0,239
ННХЛс без сл. –0,29 [–0,38; –0,18] –0,31 [–0,41; –0,20] –0,549
ННХПс без сл. –0,29 [–0,39; –0,18] –0,20 [–0,30; –0,09] –0,519
ННХЛз без сл. –0,10 [–0,21; 0,01] –0,16 [–0,27; –0,05] –0,418
ННХПз без сл. –0,15 [–0,26; –0,04] –0,29 [–0,39; –0,19] –0,394
СНХЛп со сл. –0,13 [–0,24; –0,02] 0,03 [–0,08; 0,14] –0,204
СНХПп со сл. –0,16 [–0,27; –0,05] –0,06 [–0,18; 0,05] –0,272
СНХЛс со сл. –0,07 [–0,18; 0,04] 0,15 [0,04; 0,26] 0,089
СНХПс со сл. –0,02 [–0,13; 0,09] 0,15 [0,04; 0,26] –0,167
СНХЛз со сл. 0,16 [0,04; 0,26] 0,21 [0,10; 0,32] 0,064
СНХПз со сл. 0,02 [–0,09; 0,13] 0,05 [–0,07; 0,16] –0,246

СНХЛп без сл. –0,07 [–0,18; 0,04] 0,08 [–0,03; 0,19] –0,035
СНХПп без сл. –0,17 [–0,28; –0,06] –0,09 [–0,20; 0,02] –0,228
СНХЛс без сл. 0,34 [0,24; 0,44] 0,23 [0,12; 0,33] 0,339
СНХПс без сл. 0,19 [0,08; 0,30] 0,26 [0,16; 0,36] 0,295
СНХЛз без сл. 0,32 [0,21; 0,41] –0,07 [–0,18; 0,04] 0,147
СНХПз без сл. 0,19 [0,08; 0,30] –0,08 [–0,19; 0,03] 0,208

Примечание: полужирным начертанием выделены значимые коэффициенты корреляции (p < 0,05).

Некоторые рассматриваемые показатели образуют группы взаимосвязанных призна-
ков. В  последующем для исключения мультиколлинеарности при построении уравнений 
регрессии в модели включались показатели, наиболее сильно влияющие на результативный 
показатель, но слабосвязанные между собой.

Для каждого результативного показателя построены статистически значимые уравне-
ния регрессии.

ВА у детей 4–7 лет можно рассчитать по формуле:
ВА = –32,0149 + 0,6774 · ШГО + 1,4635 · ОШХ — 1,7240 · пол + ε,

где мужской пол = 1, женский = 0; ε — разность между фактическим значением результа-
тивной переменной и ее предсказанным значением у отдельных пациентов.

Наибольшее влияние на ВА оказывает ОШХ: при ее увеличении на 1 мм ВА возрастает 
в среднем на 1,4635 мм. С увеличением ШГО на 1 мм ВА возрастает в среднем на 0,6774 мм. 
У мальчиков 4–7 лет ВА в среднем на 1,724 мм меньше, чем у девочек того же возраста. Урав-
нение описывает 41 % вариации ВА (R 2 = 0,41; Adjusted R 2 = 0,386; F = 17,35). Параметры 
уравнения регрессии ВА представлены в табл. 3.

Окончание табл. 2
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Таблица 3
Параметры уравнения регрессии ВА детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение –32,0149 6,62 –4,84 0,00 –45,20 –18,83
ШГО 0,6736 0,21 3,20 0,00 0,25 1,09
ОШХ 1,4635 0,28 5,29 0,00 0,91 2,01
Пол –1,7240 0,80 –2,16 0,03 –3,32 –0,13

ДА детей 4–7 лет описывается уравнением регрессии:
ДА = –10,364 + 1,9318 · ТННРПз + 1,5124 · ШХЛ + ε.

С увеличением на 1 мм ТННРПз (аналогично с ТННРЛз, т. к. статистически значимых 
билатеральных различий выявлено не было) ДА возрастает в среднем на 1,9318 мм. ШХЛ 
(ШХП) оказывает схожее по силе влияние: с ее увеличением на 1 мм ДА возрастает в сред-
нем на 1,5124 мм. Уравнение описывает 39,6 % вариации ДА (R 2 = 0,396; Adjusted R 2 = 0,38;  
F = 24,89). Параметры уравнения регрессии ДА представлены в табл. 4.

Таблица 4
Параметры уравнения регрессии ДА детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение –10,3640 4,58 –2,26 0,03 –19,49 –1,24
ТННРПз 1,9318 0,54 3,57 0,00 0,85 3,01

ШХЛ 1,5124 0,47 3,23 0,00 0,58 2,45

ВН можно рассчитать при помощи уравнения:
ВН = –0,895 + 0,1419 · ВС + 2,2145 · ННХЛп без сл. + 0,606 · ШХП + ε.

Наиболее сильно ВН связана с  ННХЛп без сл. (ННХПп без сл.): с  ее увеличением 
на 1 мм ВН возрастает в среднем на 2,2145 мм. С увеличением ВС на 1 мм ВН увеличивается 
в среднем на 0,1419 мм. Рост ШХП (ШХЛ) на 1 мм дает прирост ВН в среднем на 0,606 мм. 
Уравнение описывает 55,7 % вариации ВН у детей 4–7 лет (R 2 = 0,557; Adjusted R 2 = 0,539;  
F = 31,40). Параметры уравнения регрессии высоты носоглотки представлены в табл. 5.

Таблица 5
Параметры уравнения регрессии ВН детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение –0,8950 2,06 –0,43 0,67 –5,00 3,21
ВС 0,1419 0,06 2,42 0,02 0,03 0,26

ННХЛп без сл. 2,2145 0,39 5,62 0,00 1,43 3,00
ШХП 0,6060 0,18 3,33 0,00 0,24 0,97

ДН описывается уравнением:
ДН = 21,0209 + 1,6543 · ТПНп + ε.

Увеличение ТПНп на 1 мм дает прирост ДН в среднем на 1,6543 мм. Уравнение описы-
вает 35,1 % вариации ДН (R 2 = 0,351; Adjusted R 2 = 0,343; F = 41,7) (табл. 6).
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Таблица 6
Параметры уравнения регрессии ДН детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение 21,0209 1,07 19,66 0,00 18,89 23,15

ТПНп 1,6543 0,26 6,46 0,00 1,14 2,16

ШН описывается уравнением, которое на 99,5 % описывает ее вариацию в зависимости 
от ОШХ (R 2 = 0,995; Adjusted R 2 = 0,995; F = 15983,4):

ШН = –0,4293 + 1,019986 · ОШХ + ε.

Увеличение ОШХ на 1 мм дает рост ШН в среднем на 1,02 мм (табл. 7).

Таблица 7
Параметры уравнения регрессии ШН детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение –0,4293 0,18 –2,33 0,02 –0,80 –0,06

ОШХ 1,0200 0,01 126,43 0,00 1,00 1,04

Из возрастных групп 2–21 года наиболее точно УН можно рассчитать для детей в воз-
расте 4–7 лет при помощи уравнения (R 2 = 0,662; Adjusted R 2 = 0,653; F = 74,53):

УН = 147,9869 + 4,2449 · СНХПз без сл. — 2,1415 · ОШХ + ε.

С увеличением ОШХ на  1  мм УН уменьшается на  2,1415°. С  увеличением СНХПз 
без сл. (СНХЛз без сл.) на 1 мм УН увеличивается в среднем на 4,2449°. Несмотря на мень-
шее абсолютное значение влияния ОШХ на УН, ее суммарное влияние превышает влияние  
СНХПз без сл. (СНХЛз без сл.), т. к. диапазон вариации ОШХ больше. Параметры уравне-
ния регрессии УН представлены в табл. 8.

Таблица 8
Параметры уравнения регрессии УН детей 4–7 лет

Показатель Коэффици-
енты

Стандартная 
ошибка t‑статистика p Нижние 95 % Верхние 95 %

Y‑пересечение 147,9869 8,54 17,34 0,00 130,99 164,99

СНХПз без сл. 4,2449 0,71 5,99 0,00 2,83 5,66

ОШХ –2,1415 0,31 –7,01 0,00 –2,75 –1,53

Обсуждение
В возрасте 4–7 лет выявляется много статистически значимых корреляционных вза-

имосвязей, после 7 лет, как определено в ранее проведенном нами исследовании, их коли-
чество снижается. Именно в возрастном периоде с 4 до 7 лет наиболее часто проводятся 
аденотомии при назальной обструкции, в связи с чем важно прогнозирование анатомиче-
ских размеров до операции. В литературе имеются данные корреляции размеров аденои-
дов и носоглотки с возрастом и полом, фенотипом и активностью дегидрогеназ лимфоци-
тов [20], ростом верхней и нижней челюстей, сагиттальным расхождением между верхней 
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и нижней челюстями, углом наклона нижней челюсти [21–23], сошником [24], а также кор-
реляции размеров аденоидов с размерами небных миндалин [25]. В доступной литературе 
нам не встретились данные корреляции размеров аденоидов и носоглотки с размерами по-
лости носа, грушевидной апертуры, хоан.

Полученные прямые корреляции тесной, сильной и  умеренной степеней можно ис-
пользовать для прогнозирования в рассматриваемой возрастной группе.

ВН имеет связи с полом (rC = 0,43), ВГО, ВПНп и ВПНз, ВС, ВХЛ, ВХП, ШХЛ, ШХП, 
ТННРЛп, ТННРПп, ТННРЛз, ТННРПз (rП = 0,25–0,54); ННХЛ, ННХП на всем их протяже-
нии со сл. и без сл. (rП = 0,27–0,65); СНХЛс, СНХПс, СНХЛз, СНХПз без сл. (rП — от –0,51 
до –0,25).

ШН имеет связи с ШХЛ, ШХП (rП = 0,72–0,78), ШГО, ВПНп и ВПНз, ТПНп, ВХЛ, ВХП, 
ТННРЛз, ТННРПз, ННХЛс, ННХПс, ННХЛз, ННХПз, СНХЛс, СНХПс, СНХЛз, СНХПз 
со сл. (rП — от –0,5 до –0,26).

УН имеет связи с ШХЛ, ШХП, ОШХ, ШН (rП — от –0,71 до –0,63), ШХЛ, ШХП, ОШХ, 
ТННРЛп, ТННРПп (rП — от –0,63 до –0,46); СНХЛс, СНХПс, СНХЛз, СНХПз со сл. и без сл. 
(rП = 0,30–0,42).

ДН имеет единичные корреляционные связи с ТПНп (rП = 0,59), ВПНз, ТННРЛ ТННРП 
на всем протяжении (rП — от –0,34 до –0,27).

ВА связана с ШГО, ВПНп, ВХЛ, ВХП, ШХЛ, ШХП, ШН, ТННРЛс, ТННРПс, ТННРЛз,  
ТННРПз (rП = 0,29–0,44), ННХЛ и  ННХП со  сл. на  всем их протяжении (rП  — от  –0,43 
до –0,29).

ДА имеет связи с ВГО и ШГО, ШН, ШХЛ, ТННРЛ и ТННРП на всем протяжении (rП = 
= 0,26–0,54).

Степень гипертрофии аденоидов находится в тесной связи с их ВА и ДА (rС = 0,674–
0,746), ТННРЛс и ТННРПс (rС = 0,289–0,474), полом и ВН, ВС, ННХЛ и ННХП со сл. и без сл. 
на всем их протяжении (rС — от –0,658 до –0,239).

По данным Ш. Хэ (англ. S. He et al.), преобладающей определена II степень увеличения 
аденоидов (45,2 %) [3]. В нашем исследовании в возрасте 4–7 лет преобладает III степень 
гипертрофии (77,2 %), что в определенной степени согласуется с данными М. З. Галич (англ. 
M. Z. Galić et al.) (50,77 %) [4]. Данные корреляционно-регрессионного анализа, полученные 
в результате нашего исследования, являются приоритетными.

Заключение
Полученные уравнения регрессии для детей 4–7 лет позволяют оценить в клинической 

практике с высокой предсказательной точностью ШН, зная ОШХ (99,5 % объясненной ва-
риации); со средней точностью — УН по данным о размерах ОШХ и СНХЛз (или СНХПз,  
т. к. статистически значимых билатеральных различий выявлено не было) с учетом слизи-
стой оболочки носовой раковины (66,2 % объясненной вариации) и ВН по данным о НН-
ХЛп (ННХПп) без сл., ВС и ШХЛ (ШХП) (55,7 % объясненной вариации); со слабой пред-
сказательной точностью  — ДА по  данным о  ТННРПз (ТННРЛз) и  ШХП (ШХЛ) (39,6 % 
объясненной вариации), ВА по данным об ОШХ, ШГО и поле ребенка (41 % объясненной 
вариации) и ДН на основе ТПНп (35,1 % объясненной вариации).

Таким образом, у детей 4–7 лет могут быть рассчитаны размеры носоглотки на основе 
выявленных зависимостей от размеров лицевого черепа, что можно использовать в пре-
доперационном периоде при планировании аденотомии для выбора размера и угла хирур-
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гического инструментария и повышения качества проводимых операций. Использование 
регрессионных уравнений для расчета размеров аденоидов в зависимости от размеров ли-
цевого черепа у детей в возрасте от 4 до 7 лет нецелесообразно ввиду недостаточной пред-
сказательной точности.
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Аннотация

Введение. Баллоноклеточный невус (БН) диагностируется крайне редко, когда на долю баллонных клеток 
приходится более 50 % новообразования и отсутствуют явления клеточного атипизма.

Цель работы  — представить морфологическую характеристику крайне редкой патологии кожи (БН) 
у ребенка 5 лет в необычной локализации (перианальная область), определяющую дальнейшую тактику веде-
ния пациента.

Описание клинического случая. У 5-летнего мальчика в перианальной области обнаружено безболезнен-
ное округлое образование желтоватого цвета до 0,8 см. Дерматоскопия: образование с гладкой и ровной по-
верхностью, желтоватым окрашиванием центральных отделов и легким коричневатым оттенком периферии. 
При надавливании дерматоскопа — эластичность, деформация и смещаемость образования вместе с контакт-
ной платой. Под общей анестезией образование иссечено. Макроскопически: форма образования округлая, 
вид симметричный, консистенция мягко-эластическая. Микроскопически: гнезда меланоцитов на  границе 
эпидермиса и дермы. При распространении в дерму меланоциты трансформируются в крупные светлые бал-
лонные клетки, на  долю которых приходится до  90 % опухоли. Полиморфизм клеток, ядерная атипия, ми-
тозы отсутствуют. Иммуногистохимически: экспрессия Melan-A, S100, HMB-45 баллонными клетками, что 
указывает на их принадлежность к продуцирующим меланин. Экспрессия panCK, CD68 и СD10 отсутствует. 
Диагностирован БН кожи перианальной области, ассоциированный с пограничными меланоцитарными не-
вусами кожи этой зоны.

Обсуждение. Проведено обсуждение полученных результатов с литературными данными о частоте регистра-
ции, возрасте пациентов, локализации патологического процесса и дерматоскопических особенностях БН. Под-
робно обсуждены морфологические и иммуногистохимические характеристики невуса с выделением иммуноги-
стохимических маркеров такой опухоли. Приведены литературные данные о предполагаемом генезе БН.

Заключение. Дифференциальная диагностика и постановка правильного диагноза стали возможными 
при совместной работе дерматолога, хирурга, патологоанатома и сопоставлении результатов осмотра пациен-
та, дерматоскопии, гистологических и иммуногистохимических данных. Морфологический диагноз в приве-
денном наблюдении является чрезвычайно важным, поскольку определяет вектор дальнейших исследований 
и тактику ведения пациентов.

Ключевые слова: баллоноклеточный невус кожи, дерматоскопия, гистологическая диагностика, имму-
ногистохимия, морфологический диагноз
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Abstract

Introduction. A rare observation of balloon cell nevus (BN) in a 5‑year-old child in the skin of the perianal re-
gion is given.

The purpose of this clinical case report is to present the morphological characteristics of an extremely rare skin 
pathology (BN) in a 5‑year-old child in an unusual location (the perianal area) which determines the patient’s subse-
quent management.

Description of the clinical case. A rounded yellowish formation up to 0.8 cm was found in the perianal region. 
A formation with a smooth surface with a brownish tint of the periphery, elastic and displaceable together with the der-
matoscope board. Under general anesthesia, a rounded formation of a symmetrical appearance, soft-elastic consistency 
was excised. Microscopically: nests of melanocytes at the border of the epidermis and dermis with transformation into 
large light balloon cells (up to 90 % of the tumor). Cell polymorphism, nuclear atypia, mitoses are absent. Immu-
nohistochemically: positive expression of Melan-A, S100, HMB‑45 by balloon cells, negative expression of panCK, 
CD68 and CD10.

Discussion of the clinical case. Morphological and immunohistochemical characteristics of the nevus with isola-
tion of immunohistochemical markers of this tumor are discussed in detail. Literature data on the alleged genesis of BN 
are presented.

Conclusion. The morphological diagnosis in the above observation is extremely important, since it determines 
the vector of further studies and the tactics of patient management.

Keywords: balloon cell nevus of the skin, dermatoscopy, histological diagnosis, immunohistochemistry, immu-
nohistochemistry, morphological diagnosis
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Введение
Баллоноклеточный невус (БН) является редко встречающейся разновидностью мела-

ноцитарного невуса с доброкачественным течением 1. Первое хорошо задокументирован-
ное наблюдение БН опубликовано в 1935 г. [1]. Отличительной особенностью гистологиче-
ского строения БН являются скопления крупных клеток с оптически пустой везикулярной 
цитоплазмой, которые именуют баллонными 2. Следует отметить, что крупные клетки с по-
добными цитологическими характеристиками в  различном количестве встречаются как 
в невусах, так и меланомах [2–5]. При этом принято считать, что БН как самостоятельное 
кожное поражение диагностируется крайне редко и лишь тогда, когда на долю баллонокле-
точного компонента приходится более 50 % новообразования, а в  его элементах не реги-
стрируются явления клеточного атипизма [6].

БН выявляется зачастую у пациентов первых трех десятилетий жизни [7, 8], однако дети 
старшего дошкольного возраста (5–7 лет) среди них упоминаются крайне редко [9]. Наиболее 
часто поражается кожа головы и шеи, реже — туловища, конечностей, вульвы, слизистая обо-
лочка мягкого нёба, сосудистая оболочка глаза и конъюнктива [10, 11]. Указаний на половую 
предрасположенность этой патологии в доступной литературе нами не обнаружено.

Цель описания клинического случая  — представить морфологическую характери-
стику крайне редкой патологии кожи (БН) у ребенка 5 лет в необычной локализации (пери-
анальная область), определяющую дальнейшую тактику ведения пациента.

Клинический случай
У 5‑летнего мальчика С. в перианальной области мама впервые обнаружила безболез-

ненное округлое эластичное образование желтоватого цвета до 0,8 см в поперечнике, слег-
ка возвышающееся над поверхностью кожи. Жалоб ребенок не предъявлял, со слов мамы, 
в течение двух месяцев наблюдения размеры образования не изменились.

При осмотре дерматологом на фоне неизмененной кожи перианальной области на рас-
стоянии 0,5 см от анально-кожной линии «на восьми часах» обнаружена округлая папула 
эластической консистенции телесного цвета размерами 0,8×0,6 см с волнистыми краями. 
При дерматоскопии: образование с гладкой и ровной поверхностью, слабым желтоватым 
окрашиванием центральных отделов и легким коричневатым оттенком в периферических 
отделах. Обнаружены единичные типичные желтые и белые глобулы, регулярные сосуды 
в виде запятой или шпильки с сохранением симметричности дерматоскопической картины. 
При надавливании дерматоскопа отмечены эластичность, деформация и смещаемость об-

1 Патоморфология болезней кожи : Руководство для врачей / Г. М. Цветкова, В. В. Мордовцева, А. М. Ва-
вилов, В. Н. Мордовцев. М. : Медицина, 2003. С. 327–328 ; Кроусон А. Н., Магро С., Мим М. С. Интерпретация 
биопсий кожи. Первичные нелимфоидные опухоли кожи / пер. с англ. под ред. О. Р. Катуниной. М. : Практи-
ческая медицина, 2019. С. 29–35.

2 Плаза Х. А., Прието В. Г. Пигментные образования кожи / пер. с англ. под ред. Л. В. Демидова, Д. В. Була-
нова. М. : Практическая медицина, 2022. С. 107.
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разования вместе с контактной платой. Диагностирован меланоцитарный интрадермаль-
ный невус кожи перианальной области.

Для верификации структуры кожного поражения, а также с учетом локализации патоло-
гического процесса в анатомической зоне потенциально повышенной травматизации принято 
решение выполнить эксцизионную биопсию кожи с образованием в пределах здоровых тканей 
с последующим гистологическим исследованием операционного материала. Лечебная тактика 
согласована с родителями пациента, от которых получено добровольное информированное 
согласие на проведение исследования и публикацию его результатов в анонимном виде.

Под общим обезболиванием произведено иссечение образования с  отступом 0,2  см 
от его видимых границ. Операционный материал фиксирован в растворе 10 %-го нейтраль-
ного забуференного формалина, маркирован и доставлен в патологоанатомическое отделе-
ние для морфологического исследования.

Макроскопическое исследование: фрагмент кожи 1,1×1,1×0,7 см с опухолевидным об-
разованием в его толще размерами 0,8×0,6 см. Форма образования округлая, вид симме-
тричный, консистенция мягко-эластическая. На  разрезе ткань гомогенного вида серова-
то-желтоватого цвета. Границы с эпидермисом и окружающей жировой клетчаткой четкие.

Гистологическое исследование с  окраской материала гематоксилином и  эозином: 
эпидермис представлен 6–8 слоями уплощающихся эпителиоцитов с явлениями орогове-
ния. На  границе эпидермиса и  дермы над базальной мембраной в  отдельных полях зре-
ния определяются немногочисленные гнезда меланоцитов. Меланин встречается интра-, 
реже — экстрацеллюлярно (рис. 1, а). По мере распространения в дерму меланоциты транс-
формируются в  крупные светлые баллонные клетки (рис.  1, б). Почти на  всем протяже-
нии (до  90 %) клеточный компартмент образования представлен крупными баллонными 
клетками с обильной вакуолизированной цитоплазмой и слабо гиперхромными округлыми 
мелкими, иногда пикнотичными, ядрами, расположенными центроцеллюлярно либо слегка 
эксцентрично (рис. 1, в). Местами определяются очаги баллоноклеточной трансформации 
непосредственно в  гнездах меланоцитов в  проекции дермо-эпидермального соединения 
(рис. 1, г). Размеры баллонных клеток в 10 и более раз превышают параметры меланоцитов 
субэпидермальной зоны. Полиморфизм клеток, ядерная атипия, митозы отсутствуют.

а   б 
Рис. 1. Гистологическая характеристика БН кожи перианальной области у ребенка С.,  

5 лет (окраска гематоксилином и эозином, а–в — ×100; г — ×200) (начало, окончание на с. 85):
а — гнезда меланоцитов на границе эпидермиса и дермы (указано стрелками);  

б — распространение меланоцитов из поверхностных гнезд в дерму  
с их трансформацией в баллонные клетки (указано стрелками); в — субтотальное  
представительство крупных баллонных клеток с центрально либо эксцентрично  

расположенными мелкими округлыми ядрами; г — баллоноклеточная трансформация  
меланоцитов в гнездах субэпидермальной зоны (указано стрелкой)
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в   г 
Рис. 1. Гистологическая характеристика БН кожи перианальной области у ребенка С.,  

5 лет (окраска гематоксилином и эозином, а–в — ×100; г — ×200) (окончание, начало на с. 84):
а — гнезда меланоцитов на границе эпидермиса и дермы (указано стрелками);  

б — распространение меланоцитов из поверхностных гнезд в дерму  
с их трансформацией в баллонные клетки (указано стрелками); в — субтотальное  
представительство крупных баллонных клеток с центрально либо эксцентрично  

расположенными мелкими округлыми ядрами; г — баллоноклеточная трансформация  
меланоцитов в гнездах субэпидермальной зоны (указано стрелкой)

Для верификации иммунофенотипа баллонных клеток выполнено иммуногистохими-
ческое исследование операционного материала с помощью набора моноклональных анти-
тел (МКАТ) (см. табличную форму ниже 1).

Наименование антитела Клон Фирма-изготовитель, страна Рабочее 
разведение

Melan-A/MART‑1 A‑103 Сell Marque (США) 1 : 100

S100 4C4.9 Ventana Medical Systems S. A. (Франция) ready to use

HBM‑45 HMB 45 Сell Marque (США) 1 : 100

panCK AE1/AE3 Сell Marque (США) 1 : 250

CD10 56C6 Dako (Дания) 1 : 25

CD68 Kp‑1 Сell Marque (США) 1 : 150

Установлена интенсивная цитоплазматическая экспрессия Melan-A баллонными клет-
ками и меланоцитами гнезд субэпидермальной зоны невуса (рис. 2, а). Кроме того, заре-
гистрирована четкая ядерная, мембранная и  в  меньшей степени цитоплазматическая 
экспрессия маркера S100  баллонными клетками образования (рис.  2, б). Положительное 
иммуногистохимическое реагирование компонентов баллонных клеток с метками Мelan-А 
и  S100  указывает на  несомненную принадлежность этих клеточных элементов к  проду-
цирующим меланин. Некоторые клетки БН и меланоциты субэпидермальной зоны также 
экспрессировали маркер HMB‑45 (рис. 2, в), однако интенсивность экспрессии этой мет-
ки и  распространенность HMB‑45‑позитивных клеток были горазда слабее, чем при ис-
пользовании Мelan-А и S100. В ходе применения МКАТ к panCK наблюдалось отсутствие 
мембранной экспрессии этого маркера баллонными клетками с интенсивным представи-
тельством panCK в  эпителиоцитах эпидермиса (рис.  2, г). Мембраны баллонных клеток 
не окрашивались МКАТ к CD68 (рис. 2, д) и СD10 (рис. 2, е).

1 HMB — черная меланома человека (англ. human melanoma black). panCK — панцитокератин (англ. pan-
cytokeratin). CD  — кластер дифференцировки (англ. cluster of differentiation). ready to use  — от  англ. готов 
к использованию.
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а   б 

в   г 

д   е 
Рис. 2. Иммуногистохимическая характеристика БН кожи перианальной области  
у ребенка С., 5 лет (иммуногистохимический метод, полимеразная детекционная  

тест-система, ×200):
а — Melan-A‑позитивные баллонные клетки (указаны черными стрелками)  
и меланоциты гнезд субэпидермальной зоны (указаны белыми стрелками);  

б — интенсивная экспрессия баллонными клетками маркеров S100; в — экспрессия метки  
HMB‑45 в некоторых элементах БН (указаны черными стрелками) и меланоцитах  

субэпидермальной зоны (указаны белыми стрелками); г — отсутствие экспрессии panCK  
баллонными клетками с интенсивной экспрессией этого маркера эпителиоцитами  

эпидермиса (указано стрелками); д — отрицательная иммуногистохимическая реакция  
компонентов баллонных клеток с CD68; е — отсутствие экспрессии элементов  

БН с маркером CD10

После сопоставления клинических данных, результатов дерматоскопии, макроско-
пических, гистологических и иммуногистохимических характеристик образования сфор-
мулировано патолого-морфологическое заключение  — меланоформный невус туловища 
(по Международной классификации болезней 10‑го пересмотра D22.5). Описанные изме-
нения соответствуют БН кожи перианальной области (до  90 % всех клеток опухоли бал-
лонные), ассоциированному с пограничными меланоцитарными невусами кожи этой зоны.

Послеоперационное течение гладкое. Швы сняты на восьмой день после хирургическо-
го вмешательства. Заживление раны первичным натяжением.
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Обсуждение
БН  — это крайне редко встречающийся гистологический вариант меланоцитарного 

невуса, по своему строению являющийся чаще пограничным, сложным либо внутридер-
мальным [12, 13]. БН зачастую регистрируется у взрослых пациентов молодого возраста 
(30–40 лет) без половой дифференциации [14, 15]. У детей дошкольного возраста такие но-
вообразования встречаются очень редко и локализуются, как правило, на коже туловища, 
головы, шеи, вульвы [3, 9, 16]. В приведенном наблюдении опухоль обнаружена у ребен-
ка в  коже перианальной области. Упоминаний о  подобной локализации БН в  доступной 
литературе мы не встретили, кожа перианальной зоны как источник меланоформных не-
вусов не поименована и в разделе «Невусы в особых анатомических зонах» клинических 
рекомендаций (2023) 1. Вместе с тем кожа перианальной зоны имеет особенности строения: 
она тоньше, чем в других частях тела, здесь преобладают апокринные потовые железы, ло-
кализующиеся во влажной, неосвещенной области, которая часто подвержена механиче-
ской травматизации и обильно колонизирована различными микроорганизмами, а также 
подвержена развитию дерматозов [17].

Дерматоскопия БН не  имеет специфических маркеров. Однако наиболее часто при 
дерматоскопическом исследовании такого образования удается обнаружить бело-желтые 
либо светло-коричневые глобулы с бесструктурной желтоватой центральной зоной и блед-
но-коричневой периферией опухоли [18, 19], что имело место и в нашем наблюдении. При 
этом дерматологом отмечена симметричность дерматоскопической картины, а  также де-
формация и смещаемость невуса при надавливании контактной платой дерматоскопа, что, 
по данным литературы [11, 20], принято расценивать как критерии доброкачественности 
поражения кожи.

Вместе с  тем, по  современным представлениям, окончательный диагноз БН может 
быть сформулирован исключительно после морфологического исследования удаленного 
материала. Связано это прежде всего с тем, что типичные для этого новообразования бал-
лонные клетки могут встречаться в том или ином количестве в невусах различного стро-
ения, а  также меланомах и  иных светлоклеточных злокачественных новообразованиях, 
таких как светлоклеточная саркома, светлоклеточная гипернефроидная карцинома, светло-
клеточный вариант В‑клеточной лимфомы и пр. [21–23]. В связи с этим для верификации 
БН патологоанатом должен принимать во внимание крупные размеры баллонных клеток, 
их округлую или полигональную форму, маленькие круглые базофильные ядра, располо-
женные в центральных отделах клеток среди прозрачной, бледно-эозинофильной либо пе-
нистой цитоплазмы, отсутствие митозов, низкие ядерно-цитоплазматические соотношения  
[9, 11]. На периферии поражений могут быть видны клеточные элементы, имеющие призна-
ки обычных невусных клеток и баллонных клеток.

Все перечисленные цито-фенотипические признаки БН выявлены нами при микроско-
пическом исследовании удаленной у ребенка опухоли. Использованный набор МКАТ при 
иммуногистохимическом изучении позволил верифицировать меланоцитарный фенотип 
опухоли, а также исключить эпителиальный и гистиоцитарный цитогенез новообразова-
ния. Показано [6, 8], что БН как самостоятельная нозологическая единица устанавлива-
ется крайне редко, когда элементы опухоли не отличаются клеточным атипизмом, а доля 
баллонных клеток составляет 50 % и более. В нашем наблюдении до 90 % всех опухолевых 

1 Меланоформный невус : клин. рекомендации М‑ва здравоохранения РФ : утв. 2023 / Нац. альянс дер-
матовенерологов и косметологов ; Ассоц. онкологов России ; Ассоц. специалистов по проблемам меланомы. 
URL: https://clck.ru/3T6fPM (дата обращения: 18.02.2026).
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элементов имели структурные характеристика баллонных клеток, а признаки клеточного 
атипизма в них нами не обнаружены.

Принято считать [11, 24], что баллонные клетки в невусах являются проявлением дис-
трофических изменений клеточных элементов и образуются в результате увеличения коли-
чества и распада меланосом, что приводит к прогрессирующей вакуолизации меланоцитов. 
Механизмы развития этого процесса изучены недостаточно: одни авторы [3, 9] считают, 
что регистрация большого количества меланосом может указывать на пролиферативные 
потенции невуса, другие [25, 26] полагают, что ведущим патогенетическим звеном наруше-
ния меланогенеза является остановка биосинтеза меланина в меланосомах как части вну-
треннего клеточного ассоциированного с  апоптозом дегенеративного процесса, который 
и обусловливает появление баллонных клеток.

Заключение
Таким образом, приведено редкое наблюдение БН кожи перианальной области у ре-

бенка дошкольного возраста. Дифференциальная диагностика и постановка правильного 
диагноза стали возможными при совместной работе дерматолога, хирурга, патологоанато-
ма и сопоставлении результатов осмотра пациента, дерматоскопии, гистологических и им-
муногистохимических данных. Полагаем, что распознавание этого необычного варианта 
доброкачественного меланоцитарного невуса и его дифференциация от других доброкаче-
ственных и  злокачественных светлоклеточных опухолей чрезвычайно важны, поскольку 
это определяет вектор дальнейших исследований и тактику ведения пациентов.
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Аннотация

Введение. На современном этапе развития медицинской науки рак шейки матки (РШМ) остается важ-
нейшей проблемой онкогинекологии. Поиск новых молекулярных биомаркеров для прогноза возникновения 
и ранней диагностики РШМ является актуальной задачей. В свете изложенного особый интерес представля-
ют микроРНК и циркулярные (кольцевые) РНК (циркРНК).

Материалы и методы. Проведен аналитический обзор современных научных публикаций (за последние 
10 лет) из баз данных PubMed, Scopus, eLibrary.ru и Google Scholar, посвященных роли микроРНК и циркРНК 
в патогенезе, диагностике и прогнозе возникновения цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) 
и РШМ.

Результаты. Обобщены литературные данные о  характерных паттернах дерегуляции микроРНК (ги-
перэкспрессия микроРНК-20a, циркРНК-21; гипоэкспрессия микроРНК-23b, микроРНК-135a, микроРНК-145) 
на различных этапах цервикального канцерогенеза, ассоциированных с онкогенезом, индуцированным вирусом 
папилломы человека. Упорядочены опубликованные сведения о ключевых осях регуляторных сетей «циркРНК — 
микроРНК — мРНК», опосредующих основные онкогенные процессы. Приведены литературные данные о ди-
агностическом и  прогностическом потенциале панелей микроРНК (например, микроРНК-20a, микроРНК, 
микроРНК-23b) как в тканевых образцах, так и материале жидкостной цитологии.

Обсуждение. Результаты обзора демонстрируют эволюцию исследований от изучения отдельных моле-
кул-биомаркеров к системному анализу целостных регуляторных комплексов. Комбинация анализа микроРНК, 
циркРНК и эпигенетических маркеров (метилирование ДНК) в рамках интегративных алгоритмов представ-
ляется наиболее перспективным направлением для персонализации скрининга, диагностики и оценки про-
гноза при РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, микроРНК, циркуля-
торные РНК, вирус папилломы человека, биомаркеры, диагностика, прогноз, регуляторные сети
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Abstract

Introduction. Currently, cervical cancer (CC) remains a critical  issue  in oncogynecology. The search for new 
molecular biomarkers for predicting the occurrence and early diagnosis of CC  is an urgent task. In this context,  
microRNAs (miRNAs) and circular RNAs (circRNAs) are of particular interest.

Materials and methods. An analytical review of contemporary scientific publications (from the last 10 years) from 
the databases PubMed, Scopus, eLibrary.ru, and Google Scholar has been conducted, focusing on the role of miRNAs 
and circRNAs in the pathogenesis, diagnosis, and prognosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and CC.

Results. Literature data on characteristic patterns of miRNA dysregulation (hyperexpression of miRNA‑20a, 
miRNA‑21; hypoexpression of miRNA‑23b, miRNA‑135a, miRNA‑145) at various stages of cervical carcinogenesis 
associated with human papillomavirus (HPV)-induced oncogenesis have been summarized. Published information 
on key axes of “circRNA-miRNA-mRNA” regulatory networks mediating essential oncogenic processes has been 
systematized. Literature data on the significant diagnostic and prognostic potential of miRNA panels (for example,  
miRNA‑20a, miRNA‑21, miRNA‑23b) have been presented for both tissue samples and liquid cytology materials.

Discussion. The review results demonstrate the evolution of research from studying individual biomarker mol-
ecules to a systemic analysis of integral regulatory complexes. The combination of miRNA, circRNA, and epigenetic 
markers (DNA methylation) analysis within  integrative algorithms appears to be the most promising direction for 
personalizing screening, diagnosis, and prognostic assessment in CC.

Keywords: cervical cancer, cervical intraepithelial neoplasia, microRNA, circular RNAs, human papillomavirus, 
biomarkers, diagnosis, prognosis, regulatory networks
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Список сокращений
ВПЧ — вирус папилломы человека
ИГХ — иммуногистохимический анализ
РНК — рибонуклеиновая кислота: мРНК — матричные РНК; нкРНК — некодирующие РНК; циркРНК — 

циркулярные РНК
РШМ — рак шейки матки
ЦИН — цервикальная интраэпителиальная неоплазия
Akt — протеинкиназа B
ANGPT2 — ангиопротеин 2 (англ. angiopoietin 2)
C9ORF3 — хромосома 9, открытая рамка считывания 3 (англ. chromosome 9 open reading frame 3)
CASC2 — ген предрасположенности к раку 2 (англ. cancer susceptibility 2)
COL11A1 — коллаген (XI) α1 (англ. collagen (XI) α1)
DLGAP5 — белок 5, ассоциированный с большими дисками (англ. disks large-associated protein 5)
EMT — эпителиально-мезенхимальный переход (англ. epithelial-mesenchymal transition)
FAM19A4 — семейство со сходством последовательностей 19 (хемокин, подобный мотиву C-C), член A4 

(англ. family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-like), member A4)
GAS5 — ген специфической остановки роста (англ. growth arrest specific 5)
HSIL  — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (англ. high-grade 

squamous intraepithelial lesion)
KIF20A — семейство кинезинов, член 20A (англ. kinesin family member 20A)
LTBP2 — латентный белок 2, связывающий трансформирующий фактор роста β (англ. latent transforming 

growth factor β binding protein)
MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. mitogen-activated protein kinase)
MEST — специфичный для мезодермы транскрипт (англ. mesoderm specific transcript)
p16 INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4)
PDCD4 — белок запрограммированной клеточной смерти (англ. programmed cell death 4)
PI3K — фосфатидилинозитол‑3‑киназа (англ. phosphoinositide 3‑kinase)
PTEN — фосфатаза и гомолог тензина (англ. phosphatase and tensin homolog)
Ras — крысиная саркома (англ. rat sarcoma)
RHOB — семейство гомологов Ras, член B (англ. Ras homolog family member B)
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic)
TIMP3 — тканевый ингибитор металлопротеиназы 3 (англ. tissue inhibitor of metalloproteinase 3)

Введение
Рак шейки матки (РШМ) сегодня является одним из наиболее распространенных но-

вообразований и занимает 4‑е место по частоте встречаемости злокачественных опухолей 
у женщин [1]. Это заболевание характеризуется длительным доклиническим течением, что 
теоретически создает широкие возможности для его раннего выявления и эффективного 
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предотвращения. Однако существующие скрининговые программы, несмотря на  их оче-
видную пользу, все еще не лишены недостатков, что стимулирует научное сообщество к по-
иску принципиально новых диагностических решений.

Основой стратегии раннего выявления РШМ, существующих программ профилактики 
и скрининга этого страдания являются тестирование женщин на наличие вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска и традиционное цитологическое исследо-
вание (Пап-тест) цервикального мазка [2, 3]. Однако эти методы, будучи эффективными 
на популяционном уровне, имеют ряд ограничений при персонифицированной диагности-
ке [4]. К последним относят субъективность визуальной оценки цитологических и гисто-
логических изменений шейки матки, высокую вероятность как ложноположительных, так 
и ложноотрицательных результатов, а также недостаток данных для достоверной прогно-
стической оценки возможности малигнизации диспластических цервикальных перестроек 
[5, 6]. Кроме того, стандартные методы не предоставляют информации об индивидуальном 
молекулярном профиле опухоли, что все более востребовано в эпоху персонализированной 
медицины для выбора оптимальной тактики лечения и оценки ответа на терапию. Следова-
тельно, актуальность разработки дополнительных высокоточных инструментов, позволя-
ющих объективно оценивать индивидуальный риск и динамику предраковых изменений, 
не вызывает сомнений. Это диктует необходимость продолжения поиска и валидации но-
вых высокоинформативных молекулярных биомаркеров, способных дополнить и эффек-
тивно усовершенствовать существующие диагностические алгоритмы.

В указанном контексте особый интерес представляют короткие некодирующие молеку-
лы рибонуклеиновой кислоты (нкРНК), прежде всего микроРНК. Эти небольшие молекулы 
играют фундаментальную роль в посттранскрипционной регуляции экспрессии генов, кон-
тролируя такие ключевые процессы клеточного обновления, как пролиферация, дифференци-
ровка, апоптоз, а также ответ клетки на стресс. МикроРНК представляют собой эволюционно 
консервативный класс молекул длиной около 22 нуклеотидов, которые не кодируют белки, 
но регулируют экспрессию генов на посттранскрипционном уровне, связываясь с комплемен-
тарными последовательностями в 3,-нетранслируемых областях (англ. 3,-untranslated region) 
матричных РНК (мРНК), что приводит к  их деградации или ингибированию трансляции. 
Благодаря своей способности одновременно регулировать множество генетических путей  
микроРНК выступают в роли центральных координаторов клеточного метаболизма. Наруше-
ние их экспрессии может приводить к глобальным сдвигам в работе клетки, что часто наблю-
дается при злокачественной трансформации. Изучение специфических профилей экспрессии 
микроРНК позволяет не только понять механизмы канцерогенеза, но и идентифицировать 
молекулярные сигнатуры, характерные для различных стадий заболевания. Показано [7, 8], 
что дерегуляция экспрессии специфических микроРНК является важным патогенетическим 
звеном канцерогенеза в разных органах, в т. ч. шейке матки. Стабильность микроРНК в тка-
нях и различных биологических жидкостях (плазме, сыворотке крови и пр.), а также специ-
фические паттерны их экспрессии, ассоциированные с определенными стадиями неоплазии 
(от легкой дисплазии до инвазивной карциномы), позволяют рассматривать микроРНК как 
перспективную группу диагностических, прогностических и даже предиктивных маркеров. 
Важным преимуществом микроРНК как биомаркеров является их возможность отражать 
не только наличие опухоли, но и ее биологическое поведение, включая потенциал к инвазии, 
метастазированию и формированию резистентности к терапии. Кроме того, микроРНК могут 
служить потенциальными мишенями для терапевтического воздействия, что открывает но-
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вые горизонты в лечении неопластических процессов. Изучение и понимание многообразных 
функций микроРНК могут наметить новые пути для эффективной коррекции существующей 
лечебной (терапевтической, хирургической, радиологической, химиотерапевтической и пр.) 
тактики в отношении цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) и РШМ.

Вместе с тем в доступной литературе недостаточно систематизированных данных о ха-
рактере вовлеченности в процессы канцерогенеза других классов нкРНК, в частности цирку-
лярных РНК (циркРНК). Эти кольцевые молекулы, лишенные свободных концов, отличают-
ся повышенной стабильностью и выполняют важные регуляторные функции, часто выступая 
в роли конкурентных эндогенных РНК, связывающих и инактивирующих микроРНК [9, 10]. 
ЦиркРНК образуются, когда донорский сплайсосомный сайт соединяется с  акцепторным 
сайтом, расположенным выше по  транскрипту, что приводит к  образованию ковалентно 
замкнутой кольцевой структуры. Эта структура делает их устойчивыми к экзорибонуклеа-
зам, что обусловливает их длительный период жизни в клетках и биологических жидкостях 
по сравнению с линейными РНК. Открытие и изучение циркРНК обогатило представления 
о сложности регуляторных сетей в клетке. Их уникальные свойства, такие как устойчивость 
к  деградации и  тканеспецифическая экспрессия, делают их чрезвычайно перспективными 
объектами для исследований в области биомаркеров. Понимание того, как циркРНК инте-
грируются в существующие регуляторные каскады, необходимо для построения целостной 
картины молекулярных событий при канцерогенезе. Изучение места циркРНК в  их слож-
ных взаимодействиях с микроРНК, а также мРНК позволит перейти от анализа отдельных 
молекул к пониманию функционирования целостных регуляторных сетей, поломка которых 
может приводить к возникновению предопухолевых и опухолевых поражений шейки матки 
[11]. Комплексный анализ микроРНК и циркРНК может раскрыть новые механизмы разви-
тия этих поражений и предоставить более мощные инструменты для диагностики и прогноза, 
превосходящими по точности анализ отдельных классов нкРНК. Таким образом, комплекс-
ный анализ характера взаимодействий различных классов нкРНК в  генезе формирования 
предраковых поражений шейки матки и РШМ представляется актуальным.

Целью настоящей работы является систематизация современных литературных дан-
ных о роли ключевых микроРНК и ассоциированных с ними регуляторных сетей, включа-
ющих в себя циркРНК, в развитии интраэпителиальных неоплазий и РШМ с критической 
оценкой диагностического, прогностического потенциала этих молекул и  анализом пер-
спективы интеграции полученных знаний с клинической практикой.

В задачи обзора входит: 1) обобщение данных о паттернах экспрессии ключевых ми-
кроРНК на разных стадиях цервикального канцерогенеза; 2) анализ роли циркРНК и их вза- 
имодействий с микроРНК в формировании регуляторных сетей; 3) оценка диагностической 
и прогностической ценности микроРНК и циркРНК как в тканевых образцах, так и жидких 
биопсиях; 4) обсуждение перспектив создания комплексных диагностических алгоритмов 
на основе комбинации молекулярных и традиционных маркеров. Настоящий обзор при-
зван не только обобщить текущее состояние знаний, но и выделить наиболее перспектив-
ные направления для дальнейших исследований, а также оценить потенциальную клиниче-
скую применимость описываемых молекулярных находок.

Материалы и методы
В итоговый анализ включено 60  источников литературы, соответствующих критери-

ям отбора. Преимущество отдавалось оригинальным исследовательским статьям, метаа-
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нализам и систематическим обзорам, опубликованным за последние 10 лет (2015–2025 гг.), 
посвященным изучению роли микроРНК и циркРНК в генезе предрака и РШМ, характера 
и места формируемых ими регуляторных сетей на этапах канцерогенеза, диагностики, про-
гноза вектора развития интраэпителиальных неоплазий и  инвазивной карциномы шейки 
матки. Такой формат работы позволяет провести всесторонний анализ проблемы, охватывая 
как фундаментальные аспекты молекулярных взаимодействий, так и прикладные вопросы 
диагностики и прогноза. Систематический подход к отбору и анализу литературы является 
ключевым для обеспечения объективности и достоверности выводов. Поиск литературы осу-
ществлялся в национальных и международных библиографических базах данных, включая 
PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary.ru и Google Scholar. Для обеспечения максимального 
охвата опубликованных источников информации использовался широкий набор ключевых 
слов и их комбинаций на русском и английском языках: «рак шейки матки», «микроРНК», 
«циркулярные РНК», «вирус папилломы человека», «биомаркеры», «диагностика», «прогноз», 
«канцерогенез», «резистентность» (англ. cervical cancer, miRNA, circular RNA, HPV, biomarkers, 
diagnosis, prognosis, carcinogenesis, resistance). Дополнительно использовались синонимы 
и близкие по смыслу термины для минимизации риска пропуска релевантных публикаций. 
Поиск проводился с акцентом на работы, опубликованные в рецензируемых журналах, что 
служило дополнительным критерием качества анализируемых данных.

Критериями отбора публикаций служили их непосредственная релевантность заявлен-
ной теме, научная значимость (импакт-фактор журнала, цитируемость), а также наличие 
в анализируемой работе данных об особенностях молекулярных механизмов действия из-
учаемых РНК, их паттернах экспрессии и установленных корреляциях с результатами кли-
нических исследований. Особое внимание уделялось работам, в которых были представ-
лены не  только описательные данные, но  и  результаты функциональных экспериментов, 
подтверждающих роль конкретных микроРНК или циркРНК в биологических процессах. 
Также ценными считались исследования, включавшие в  себя анализ больших клиниче-
ских когорт и предоставлявшие статистически достоверные данные. Включение более ран-
них фундаментальных работ происходило в случае их этапного значения для понимания 
проблемы. Анализ информации проводился с акцентом на выявление схожих точек зре-
ния, противоречий в данных, обозначение существующих пробелов в знаниях и указание 
на путь дальнейших исследований анализируемой проблемы. Все отобранные публикации 
тщательно изучены, а  их основные выводы и  методические подходы сопоставлены друг 
с другом для формирования целостной и непротиворечивой картины.

Результаты и обсуждение
Варианты экспрессии микроРНК при предраковых состояниях и РШМ
При анализе доступных литературных источников выявлены многочисленные публи-

кации, свидетельствующие об изменении экспрессии широкого спектра микроРНК на раз-
ных этапах цервикального канцерогенеза. Это подтверждает гипотезу о  том, что канце-
рогенез шейки матки представляет собой многоступенчатый процесс, на  каждом этапе 
которого происходят специфические молекулярные изменения, в т. ч. на уровне экспрессии 
нкРНК. Выявление этих изменений имеет первостепенное значение для понимания после-
довательности событий, ведущих к злокачественной трансформации. Так, в одном из ис-
следований, включавшем в себя когорты пациенток с гистологически верифицированными 
ЦИН и  РШМ [7], авторы обнаружили статистически значимое повышение уровней экс-
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прессии онкогенных микроРНК, таких как микроРНК‑20a и микроРНК‑21, с одновремен-
ным достоверным снижением уровня экспрессии супрессорной микроРНК‑23b. Следует 
отметить, что при РШМ уровень микроРНК‑20a оказался статистически значимо выше 
не только в сравнении со здоровым экзоцервиксом, но и при сопоставлении с одноименны-
ми показателями, полученными при предраковых процессах шейки матки высокой степени 
тяжести (плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (англ. high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), или ЦИН2 и ЦИН3).

Подобные результаты получены чуть позднее и другими исследователями [3]. В то же 
время изменения в экспрессии микроРНК‑21 и микроРНК‑23b отмечались уже на стадии 
HSIL, что, с одной стороны, ограничивает их ценность для дифференциации тяжелой дис-
плазии и РШМ, но, с другой — подтверждает вовлеченность указанных микроРНК в ран-
ние этапы канцерогенеза [5]. Таким образом, разные микроРНК могут иметь различную 
диагностическую и прогностическую ценность в зависимости от стадии патологического 
процесса. Это подчеркивает важность использования не  одиночных маркеров, а  их ком-
бинаций, отражающих динамику заболевания. Эти наблюдения позволяют рассматривать 
микроРНК‑20a в  качестве потенциального маркера для дифференциальной диагностики 
тяжелой цервикальной дисплазии и инвазивного процесса в шейке матки. Обобщенная ин-
формация о наиболее значимых микроРНК, обсуждаемых в настоящем обзоре, представле-
на в табличной форме ниже:

характер экспрессии при РШМ функция (мишени) клиническое значение
микроРНК‑20a

гиперэкспрессия онкогенная (пролиферация) дифференциальная диагностика 
ЦИН3 и инвазивного рака

микроРНК‑21

гиперэкспрессия онкогенная (подавление апопто-
за, мишени: PTEN, PDCD4)1

маркер прогрессии канцерогенеза, 
прогноз рецидива

микроРНК‑23b

гипоэкспрессия супрессорная (мишень: C9ORF3) 2 ранняя диагностика, оценка риска 
малигнизации

микроРНК‑135a

гипоэкспрессия супрессорная (подавление 
E6 ВПЧ)

неинвазивная диагностика (жидкая 
биопсия)

микроРНК‑145

гипоэкспрессия супрессорная (мишень циркуляр-
ных РНК)

мишень для регуляторных сетей 
циркРНК

Определенный интерес представляют обзорные работы, которые, несмотря на вариа-
бельность анализируемых публикаций, указывают на ряд закономерностей в молекуляр-
но-биологической диагностике перехода от ЦИН к карциноме [12]. Так, гиперэкспрессия 
микроРНК‑21 надежно подтверждена в  5  различных независимых исследованиях, что 
укрепляет статус этой микроРНК как одного из ключевых маркеров завершающего эта-
па онкогенеза при РШМ [12, 13]. Кроме того, установлено [8], что на более ранних ста-

1 PTEN — фосфатаза и гомолог тензина (англ. phosphatase and tensin homolog). PDCD4 — белок запро-
граммированной клеточной смерти (англ. programmed cell death 4).

2 C9ORF3 — хромосома 9, открытая рамка считывания 3 (англ. chromosome 9 open reading frame 3).
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диях цервикального канцерогенеза (ЦИН2  и  ЦИН3) зачастую наблюдается снижение 
уровня экспрессии микроРНК-супрессоров, таких как микроРНК‑218, микроРНК‑375,  
микроРНК‑203. При сформировавшемся РШМ спектр гиперэкспрессируемых молекул 
микроРНК расширяется и  включает в  себя помимо микроРНК‑21 еще и  микроРНК‑9,  
микроРНК‑16, микроРНК‑25. Один из важных выводов приведенного обзора [12] декла-
рирует, что гены-мишени, дерегулирование микроРНК, статистически значимо выше на-
гружены участками ключевых сигнальных молекул, непосредственно связанных с канце-
рогенезом. Особенно показательно указание на обогащение генов‑регуляторов клеточного 
гомеостаза фракциями ВПЧ, что указывает на прямую молекулярную связь между дерегу-
ляторными таргетным влиянием микроРНК хозяина на гены-мишени и основным этиоло-
гическим фактором РШМ. Эти данные ярко иллюстрируют, как вирусная инфекция, явля-
ясь пусковым фактором, приводит к глубокой перестройке клеточных регуляторных сетей 
через изменение экспрессии микроРНК. Это создает основу для таргетной коррекции этих 
нарушений в терапевтических целях.

Функциональная активность некоторых микроРНК  
и их связь с вирусным онкогенезом
Помимо скрининговых и обзорных публикаций, освещающих общие вопросы анали-

зируемой проблемы, безусловно важными являются исследования, направленные на рас-
крытие определенных молекулярных механизмов цервикального канцерогенеза. Пони-
мание конкретных механизмов действия отдельных микроРНК необходимо для перехода 
от простой констатации факта изменения их экспрессии к осмысленному использованию 
этих молекул в качестве мишеней для терапии. Так, А. С. Родригес и др. (англ. A. C. Rodríguez 
et al.) [14] изучили роль микроРНК‑135a в  генезе ВПЧ16‑ассоциированного РШМ. Ав-
торы установили, что для ВПЧ16‑ассоциированного РШМ характерна гипоэкспрессия  
микроРНК‑135a. В эксперименте доказано, что зрелые формы этой микроРНК способны 
напрямую подавлять экспрессию ключевого вирусного онкогена E6 ВПЧ16. Таким образом, 
понижение уровня экспрессии микроРНК‑135a вплоть до утраты функционирования этой 
некодирующей молекулы создает условия для усиления онкогенного потенциала вируса, 
что подтверждает роль этой микроРНК как супрессора опухолевого роста [15, 16]. Указан-
ный пример демонстрирует классический механизм, при котором потеря функции супрес-
сорной микроРНК снимает ее ингибирующее действие с онкогена, тем самым способствуя 
развитию опухоли. Это делает такие микроРНК особенно привлекательными для разра-
ботки заместительной терапии. Кроме того, обнаружено статистически значимое снижение 
уровня микроРНК‑135a в плазме крови пациенток с предраковыми поражениями и РШМ, 
а  в  результате ROC-анализа 1 определена высокая диагностическая значимость этого фе-
номена [17, 18]. Это открывает принципиально новые возможности для разработки неин-
вазивных диагностических и прогностических тестов на основе анализа циркулирующих 
микроРНК. Поиск подобных стабильных и  информативных маркеров в  периферической 
крови является одним из приоритетов современной жидкостной биопсии, что в перспекти-
ве может минимизировать инвазивность диагностических процедур и позволит проводить 
динамический мониторинг пациенток.

Системный анализ, роль циркРНК и регуляторных сетей
Современный этап исследований цервикального канцерогенеза характеризуется пе-

реходом от  изолированного изучения отдельных классов молекул к  системному анализу 
1 ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic).
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сложных взаимодействий между ними. Помимо исследования отдельных микроРНК совре-
менная наука уделяет все больше внимания системному подходу, рассматривающему взаи-
модействия между различными классами молекул. Такой подход позволяет перейти от опи-
сания изолированных событий к пониманию целостных регуляторных сетей, управляющих 
канцерогенезом. Здесь на первый план выходят циркРНК — стабильные кольцевые молеку-
лы, лишенные концов, что делает их устойчивыми к экзорибонуклеазам [9, 10]. Важнейшей 
функцией многих циркРНК является роль конкурентных эндогенных РНК: они действуют 
как «молекулярные губки», связывая и секвестрируя специфические микроРНК, тем самым 
предотвращая их взаимодействие с  собственными мишенями-мРНК [17, 18]. Этот меха-
низм создает дополнительный уровень регуляции, делая экспрессию генов‑мишеней зави-
симой не только от уровня самих микроРНК, но и количества присутствующих циркРНК, 
способных их связывать. Таким образом, дисбаланс в  системе «циркРНК  — микроРНК» 
может приводить к изменениям в клеточном фенотипе.

Интегративные исследования, направленные на  реконструкцию сетей «циркРНК  — 
микроРНК — мРНК», позволяют идентифицировать ключевые регуляторные оси, значи-
мые для становления и развития заболевания [19]. Так, Дж. Дорбар (англ. J. Doorbar) [19] 
показал, что гиперэкспрессия определенных циркРНК (например, hsa_circ_0000745) может 
обусловить «выведение из  строя» ряда супрессорных микроРНК (таких, например, как  
микроРНК‑145), что, в  свою очередь, ведет к повышению экспрессии онкогенных генов‑ 
мишеней (например, KIF20A, DLGAP5 1). Функциональный анализ показывает, что эти ге-
ны-мишени часто обогащены путями, контролирующими клеточный цикл, апоптоз, под-
вижность клеток (например, пути p53, PI3K-Akt, EMT 2). Таким образом, изучение циркРНК  
не только расширяет молекулярный ландшафт, сопровождающий РШМ, но и предлагает 
новые, более сложные и, возможно, более эффективные мишени для терапевтического воз-
действия [20]. Понимание этих сложных переплетений открывает путь к  разработке по-
литаргетных терапевтических стратегий, способных воздействовать на несколько звеньев 
патологического процесса одновременно. Нацеливание на ключевые циркРНК может по-
зволить восстановить нормальную активность целых сетей супрессорных микроРНК.

Клиническая апробация и персонализированный прогноз
С точки зрения внедрения в  практику наиболее ценными являются исследования, 

которые переводят фундаментальные знания в  плоскость клинически применимых ин-
струментов. Трансляция молекулярных находок в клинику требует не только доказатель-
ства их статистической значимости, но и разработки удобных, стандартизованных и эко-
номически целесообразных методов анализа, пригодных для использования в  условиях 
клинической лаборатории. Примером могут служить работы, в которых гиперэкспрессия 
микроРНК‑20a и микроРНК‑21, а также гипоэкспрессия микроРНК‑23b были не просто за-
регистрированы, но и количественно оценены как предикторы прогрессии РШМ [21–24]. 
В  этих исследованиях определены пороговые значения уровней экспрессии ряда нкРНК, 
ассоциированные с многократным увеличением риска рецидива страдания. На основе этих 
данных с помощью методов логистической регрессии разработаны уравнения, позволяю-
щие рассчитать индивидуальную вероятность рецидива РШМ для конкретной пациент-
ки на момент первичного лечения опухоли. Такая математическая формализация создает 

1 KIF20A — семейство кинезинов, член 20A (англ. kinesin family member 20A). DLGAP5 — белок 5, ассоци-
ированный с большими дисками (англ. disks large-associated protein 5).

2 PI3K — фосфатидилинозитол‑3‑киназа (англ. phosphoinositide 3‑kinase). Akt — протеинкиназа B. EMT — 
эпителиально-мезенхимальный переход (англ. epithelial-mesenchymal transition).
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реальную основу для разработки клинических калькуляторов риска, что является шагом 
к персонализированной онкологии. Внедрение подобных инструментов в рутинную кли-
ническую практику потребует их валидации на  крупных независимых когортах, а  также 
интеграции в электронные медицинские карты и системы поддержки принятия врачебных 
решений. Это позволит онкологам точнее планировать интенсивность последующего на-
блюдения и адъювантной терапии для каждой конкретной пациентки.

Эволюция исследований — путь к комплексным  
диагностическим алгоритмам
Логическим развитием исследований в анализируемой области публикаций является 

стремление авторов к созданию комплексных алгоритмов, интегрирующих различные типы 
маркеров. Поскольку ни один биомаркер не является идеальным, комбинация нескольких 
независимых или дополняющих друг друга маркеров, как правило, обеспечивает более вы-
сокую точность и  надежность диагностического или прогностического заключения. Так, 
обзорная работа П. Чопйитт и др. (англ. P. Chopjitt et al.) [25] представляет собой попытку 
создать унифицированные диагностические профили для каждой степени ЦИН и синте-
зирует данные об экспрессии микроРНК, их генах-мишенях и результатах иммуногисто-
химического анализа (ИГХ) таких маркеров, как p16 INK4a 1 и Ki‑67. Важным практическим 
аспектом, рассмотренным в этой работе, является декларирование возможности переноса 
анализа на цитологический материал, полученный методом жидкостной цитологии.

Другими исследователями [26, 27] показано, что измерение уровней ключевых микроРНК,  
в частности микроРНК‑20a и микроРНК‑21, в цитологических препаратах технически осу-
ществимо и информативно. Это открывает путь к созданию комбинированных тестов, ког-
да в рамках одного мазка можно будет проводить и традиционную цитологическую оценку, 
и молекулярный анализ, что могло бы повысить точность скрининга и стратификацию ри-
ска у пациенток с ВПЧ-инфекцией и атипичными результатами Пап-теста. Подобная инте-
грация методов может стать экономически эффективной стратегией, позволяющей оптими-
зировать поток пациенток, направляемых на инвазивную кольпоскопию, и сосредоточить 
внимание на группах действительно высокого риска. Кроме того, такой подход удобен для 
пациенток, т. к. не требует дополнительных инвазивных процедур забора материала.

Математические алгоритмы и количественная оценка
Стремление к  максимальной объективности приводит к  разработке конкретных ма-

тематических моделей для интерпретации молекулярных данных. Количественный ана-
лиз экспрессии биомаркеров сам по себе не всегда дает однозначный ответ. В связи с этим 
применение современных статистических методов и алгоритмов машинного обучения ста-
новится необходимым этапом для преобразования сырых молекулярных данных в клини-
чески полезную информацию. В одной из публикаций [28] исследователи сфокусировали 
внимание на 2 наиболее изменяющихся и хорошо воспроизводимых в материале жидкост-
ной цитологии микроРНК: микроРНК‑20a и микроРНК‑21. Авторы не только подтвердили 
техническую выполнимость анализа, но и применили многомерный статистический метод 
(линейный дискриминантный анализ). Это позволило создать дифференцирующие схемы, 
которые учитывают совместный вклад обеих микроРНК в  цервикальный канцерогенез, 
и вывести определенные математические формулы для отнесения случая к той или иной ка-
тегории ЦИН. Такой подход помогает преодолеть проблему индивидуальной вариабельно-
сти экспрессии каждого маркера в отдельности и повышает надежность диагностического 

1 p16 INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4).
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заключения. Использование алгоритмов машинного обучения и искусственного интеллек-
та для анализа комплексных молекулярных данных представляется логичным следующим 
шагом в  повышении точности диагностики и  прогноза. Такие системы могут выявлять 
сложные, неочевидные для человека взаимосвязи между множеством параметров.

Расширение понимания через интеграцию данных  
и изучение взаимодействий нкРНК
Развитие биоинформационных методов и доступность крупных публичных баз данных 

транскриптомов (таких как Gene Expression Omnibus, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) по-
зволяют проводить все более масштабные интегративные анализы. Современные техноло-
гии секвенирования и микрочипирования генерируют огромные массивы данных. Задача 
биоинформатики заключается в том, чтобы извлечь из значительных объемов данных био-
логически и клинически значимые закономерности. Интеграция данных разных уровней 
(геномных, транскриптомных, эпигеномных) позволяет строить целостные и высокоточные 
модели заболевания. Исследования, одновременно анализирующие данные по  циркРНК,  
микроРНК и  мРНК из  нескольких независимых наборов данных, позволяют с  высокой 
степенью достоверности выявлять наиболее значимые регуляторные оси [29]. Результатом 
таких работ становится не просто список дерегулированных молекул, а карта конкретных 
взаимодействий, например: hsa_circ_0000745 — hsa-miR‑145 — ANGPT2/COL11A1/MEST 1 
[30, 31]. Функциональный анализ генов, входящих в такие оси, подтверждает их вовлечен-
ность в ведущие звенья онкогенеза (PI3K-Akt, MAPK, Ras 2 и пр.), а также в пути, связанные 
с иммунным ответом и вирусной инфекцией, что вновь подчеркивает тесную связь с этио-
логическим агентом РШМ — ВПЧ [6]. Таким образом, системная биология предоставляет 
инструменты для перехода от простой каталогизации изменений к реконструкции причинно- 
следственных цепочек, лежащих в основе патологии.

Систематизация знаний о циркРНК и эпигенетических изменениях
Специализированные систематические обзоры играют ключевую роль в упорядочива-

нии быстро растущего массива информации. В условиях большого массива информации 
в молекулярной биологии именно качественные обзоры помогают исследователям и кли-
ницистам ориентироваться в огромном количестве публикаций, выделять основные тен-
денции и определять наиболее перспективные векторы для собственной работы. В одном 
из таких обзоров [32] детально обобщаются современные знания о функциях циркРНК при 
РШМ, подчеркивая их роль как онкогенов, влияющих на  клеточную пролиферацию, ин-
вазию, метастазирование и  процессы ангиогенеза [9, 33], а  также возможный потенциал 
циркРНК как биомаркеров.

В другом важном обзоре [34] акцентируется внимание на эпигенетических факторах 
и механизмах, в частности метилировании дезоксирибонуклеиновой кислоты, связи этого 
процесса с экспрессией микроРНК в свете ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза [35, 36]. 
Авторы обзора, в частности, отмечают, что коммерческие тесты на метилирование промо-
торов генов FAM19A4 3 и микроРНК‑124-2 в сочетании с ВПЧ-тестированием демонстриру-
ют высокую эффективность для выявления клинически значимых поражений шейки мат-

1 ANGPT2 — ангиопротеин 2 (англ. angiopoietin 2). COL11A1 — коллаген (XI) α1 (англ. collagen (XI) α1). 
MEST — специфичный для мезодермы транскрипт (англ. mesoderm specific transcript).

2 MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. mitogen-activated protein kinase). Ras — крысиная 
саркома (англ. rat sarcoma).

3 FAM19A4 — семейство со сходством последовательностей 19 (хемокин, подобный мотиву C-C), член A4 
(англ. family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-like), member A4).
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ки и могут улучшить программы скрининга, снизив количество ненужных кольпоскопий. 
Комбинация эпигенетических маркеров с анализом нкРНК создает мощный синергетиче-
ский эффект, повышающий специфичность и  чувствительность диагностики. Это яркий 
пример того, как интеграция разных уровней молекулярной информации приводит к соз-
данию более совершенных клинических инструментов.

Взаимодействие микроРНК и циркРНК с длинными нкРНК  
и терапевтическая резистентность
Молекулярные основы патогенеза РШМ оказываются еще более сложными при учете 

роли длинных нкРНК [37, 38]. Длинные нкРНК представляют собой обширный и разно-
родный класс молекул, участвующих в  самых различных клеточных процессах, включая 
эпигенетическую регуляцию, контроль транскрипции и посттранскрипционных модифи-
каций. Их вовлечение в канцерогенез лишь добавляет слои сложности к уже существую-
щим регуляторным сетям. Многие нкРНК функционируют так же, как циркРНК, однако 
конкурируют с последними за связывание с микроРНК. В контексте развития и прогресси-
рования РШМ ряд нкРНК (например, MEG3, CASC2, GAS5 1) проявляют свойства супрес-
соров опухоли, а их пониженная экспрессия часто ассоциирована с худшим прогнозом [37, 
38]. Механизм действия нкРНК часто заключается в связывании и ингибировании онко-
генных микроРНК, таких как микроРНК‑21, что приводит к активации генов‑супрессоров 
(PTEN, RHOB 2) [39, 40]. Примечательно, что восстановление экспрессии некоторых нкРНК- 
супрессоров на экспериментальных моделях может повышать чувствительность опухоле-
вых клеток к некоторым химиопрепаратам (например, цисплатину), указывая на их значе-
ние в формировании лекарственной устойчивости [41, 42]. Подобная роль характерна и для 
микроРНК-супрессоров, например микроРНК‑124, экспрессия которой часто подавляется 
при РШМ, в т. ч. в  связи с  гиперметилированием ее промотора и взаимодействием с он-
когенными нкРНК [43–46]. Эти данные открывают новые возможности для преодоления 
химиорезистентности путем модуляции экспрессии определенных нкРНК или микроРНК, 
что может стать компонентом комбинированной терапии.

Определенные регуляторные оси и центральная роль микроРНК‑21
В исследованиях настоящего времени [11, 47] продолжается выявление новых конкрет-

ных регуляторных цепей. Постоянное обнаружение новых осей взаимодействия подчерки-
вает, что наше понимание молекулярной паутины РШМ все еще далеко от полноты. Каждое 
новое исследование добавляет детали к  этой сложной картине. Так, описана онкогенная 
ось, в которой циркРНК circWHSC1, связывая микроРНК‑532-3p, приводит к активации 
гена LTBP2 3, стимулирующего прогрессию опухоли [47]. Эти работы показывают, как ВПЧ 
опосредованно перестраивает целые сети циркРНК хозяина, создавая благоприятные для 
паразитирования условия. В центре многих из этих сетей часто находится микроРНК‑21, 
чья устойчивая гиперэкспрессия, индуцируемая вирусными онкобелками E6/E7, является 
одним из ведущих звеньев патогенеза РШМ [48, 49]. Подавляя множество генов‑супрессо-
ров (PTEN, PDCD4, TIMP3 4 и др.), микроРНК‑21 способствует выживанию, пролиферации 

1 MEG3  — ген 3, экспрессируемый по  материнской линии (англ. maternally expressed 3). CASC2  — ген 
предрасположенности к  раку 2 (англ. cancer susceptibility 2). GAS5  — ген специфической остановки роста 
(англ. growth arrest specific 5).

2 RHOB — семейство гомологов Ras, член B (англ. Ras homolog family member B).
3 LTBP2 — латентный белок 2, связывающий трансформирующий фактор роста β (англ. latent transform-

ing growth factor β binding protein).
4 TIMP3 — тканевый ингибитор металлопротеиназы 3 (англ. tissue inhibitor of metalloproteinase 3).
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и инвазии клеток опухоли, а также играет важную роль в развитии резистентности новоо-
бразования к радио- и химиотерапии [50, 51]. Универсальность и многофункциональность 
микроРНК‑21 делают ее одной из наиболее изученных и в то же время одной из наиболее 
сложных мишеней для терапии. Подавление ее активности может оказать широкий тера-
певтический эффект, но требует тщательного подхода из-за ее участия в нормальных фи-
зиологических процессах. Это диктует необходимость тщательного углубленного изучения 
функционирования микроРНК‑21 для разработки новых таргетных терапевтических под-
ходов к коррекции развивающихся и уже возникших патологических процессов, обуслов-
ленных действием этой микроРНК.

Взаимодействие альтернативного сплайсинга и сетей нкРНК
Наиболее сложный уровень понимания процессов дерегуляции генов в процессе цер-

викального канцерогенеза связан с характером взаимодействия между различными слоями 
нкРНК. Этот уровень демонстрирует, насколько глубоко могут быть переплетены различ-
ные механизмы регуляции генома. Альтернативный сплайсинг, эпигенетические модифи-
кации и нкРНК образуют интегрированную систему, сбой в любой части которой может 
иметь далеко идущие последствия. Процесс вырезания определенных нуклеотидных после-
довательностей из молекул РНК и соединения последовательностей, сохраняющихся в зре-
лой молекуле, получил название сплайсинг [52]. В современных исследованиях показывает-
ся тесная связь между событиями альтернативного сплайсинга мРНК и сетями нкРНК [53, 
54]. Альтернативный сплайсинг может создавать или, наоборот, удалять сайты связыва-
ния для микроРНК в транскриптах, тем самым модулируя их стабильность и трансляцию, 
что особенно важно для генов, связанных с лекарственной устойчивостью [55, 56]. В кон-
тексте ВПЧ-ассоциированного РШМ это взаимодействие приобретает особое значение,  
т. к. сам инфекционный агент активно использует аппарат сплайсинга хозяина [57, 58]. Из-
учение взаимодействий «вирус — системы хозяина» показало, что альтернативный сплай-
синг пре-мРНК вирусных онкогенов E6 и E7, регулируемый клеточными факторами, дей-
ствует подобно молекулярному переключателю, определяющему баланс между продукцией 
онкобелков E6 и E7, что принято считать критически важным для злокачественной транс-
формации и последующей прогрессии опухоли [59, 60].

Важным аспектом, требующим учета, является влияние генотипа ВПЧ на  профили 
нкРНК. Различные онкогенные типы ВПЧ (например, 16, 18, 31) могут по-разному модули-
ровать экспрессию микроРНК и циркРНК [34]. Существуют данные, что инфицирование 
ВПЧ16 ассоциировано с более выраженным изменением профиля микроРНК, в частности 
микроРНК‑21 и микроРНК‑145, по сравнению с другими генотипами [25, 34]. Учет типа 
ВПЧ в комбинации с профилем экспрессии нкРНК потенциально способен повысить точ-
ность стратификации риска, однако стандартизированные панели для различных геноти-
пов вируса в настоящий момент не разработаны.

Таким образом, несмотря на  несомненный прогресс в  расшифровке молекулярных 
основ развития РШМ, на пути к рутинному клиническому применению описанных био-
маркеров остается ряд серьезных препятствий, требующих решения. К  ним сегодня от-
носится необходимость стандартизации методик забора материала, выделения РНК и  ее 
количественного анализа, а также валидации полученных результатов на больших, неза-
висимых и репрезентативных когортах пациенток в рамках проспективных клинических 
исследований. Существующая фрагментарность данных и сложность регуляторных сетей 
указывают на то, что будущее за комплексными алгоритмами, а не отдельными маркерами. 
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Эти алгоритмы должны интегрировать данные различных уровней: наличие и  тип ВПЧ, 
экспрессия ключевых микроРНК и  циркРНК (не  только в  тканевых образцах, но  и, воз-
можно, в циркулирующей крови или цитологическом материале), эпигенетические марке-
ры (метилирование) и традиционные ИГХ-тесты (p16/Ki‑67). Полагаем, что только такой 
мультипараметрический подход позволит создать объективные, экономически эффектив-
ные и прогностически точные инструменты для ранней диагностики, точной стратифика-
ции риска, дифференциации предрака и  РШМ, а  также персонализированного прогноза 
и выбора терапии, что в конечном итоге и является главной целью современных исследо-
ваний в области онкогинекологии. Достижение этой цели потребует консолидированных 
усилий экспертов в области фундаментальной медицины, клиницистов, биоинформатиков 
и специалистов в области здравоохранения для перевода многообещающих молекулярных 
открытий в реальную клиническую практику, способную улучшить исходы для пациенток 
с  РШМ во  всем мире. Необходима также активная работа по  созданию международных 
консорциумов для проведения масштабных исследований и разработке единых стандартов, 
что ускорит внедрение новых технологий в клинику.

Заключение
Многочисленные исследования подтверждают характерную дерегуляцию функциони-

рования специфических микроРНК (гиперэкспрессия микроРНК‑20a, микроРНК‑21; гипо-
экспрессия микроРНК‑23b, микроРНК‑135a, микроРНК‑145, микроРНК‑218) при прогрес-
сировании от ЦИН к РШМ. Эти изменения ассоциированы со стадией заболевания и имеют 
прямую функциональную связь с  онкогенным потенциалом ВПЧ высокого риска. Полу-
ченные данные убедительно свидетельствуют о том, что профили экспрессии микроРНК  
могут служить чувствительными индикаторами клеточной трансформации и отражать ди-
намику неопластического процесса.

При этом анализ состояния экспрессии микроРНК показывает, что этот аспект функ-
ционирования нкРНК обладает клинически значимым диагностическим и  прогностиче-
ским потенциалом. В частности, микроРНК‑20a представляет особую ценность для диффе-
ренциации инвазивного РШМ от предраковых поражений высокой степени, а комбинация 
микроРНК‑20a, микроРНК‑21 и микроРНК‑23b может служить основой для моделей оцен-
ки индивидуального риска рецидива опухоли. Эти модели после должной валидации могут 
быть интегрированы в клинические руководства для стратификации пациенток по груп-
пам риска и персонализации планов наблюдения после лечения.

Прогресс в понимании молекулярных основ РШМ связан с переходом к системному ана-
лизу регуляторных сетей, в частности осей «циркРНК — микроРНК — мРНК». Эти сети, где 
циркРНК выступают в роли конкурентных эндогенных РНК, опосредуют ключевые онкоген-
ные процессы и открывают новые возможности для поиска терапевтических мишеней. Тар-
гетирование ключевых узлов этих сетей (например, онкогенных циркРНК или микроРНК) 
может стать основой для разработки инновационных лекарственных препаратов.

Технически возможно и клинически перспективно использование анализа микроРНК  
(особенно микроРНК‑20a и  микроРНК‑21) в  материале жидкостной цитологии, что по-
зволяет интегрировать эти молекулярные маркеры в существующие алгоритмы скринин-
га и  стратификации риска. При этом для повышения точности диагностики и  персона-
лизации подхода наиболее эффективной представляется комбинация анализа ключевых 
микроРНК, эпигенетических маркеров (таких как метилирование промоторов FAM19A4/
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miR‑124-2) и ИГХ-тестов в рамках комплексных диагностических алгоритмов. Внедрение 
таких алгоритмов потребует решения ряда организационных и технических задач: разра-
ботки стандартизированных протоколов тестирования, обеспечения контроля качества 
на всех этапах, проведения экономических исследований для обоснования целесообразно-
сти, а также обучения медицинского персонала. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на стандартизацию методов, проведение крупномасштабных валидационных 
исследований и разработку экономически доступных диагностических панелей, что в итоге 
приведет к улучшению раннего выявления, лечения и прогноза РШМ. Успех в этой области 
будет означать шаг вперед в реализации принципов персонализированной медицины в он-
когинекологии. Перспективным направлением является также изучение возможностей ис-
пользования искусственного интеллекта для анализа комплексных молекулярных данных 
для выявления новых биомаркеров, построения более точных прогностических моделей 
и оптимизации диагностических алгоритмов. Международное сотрудничество и создание 
открытых баз данных будут способствовать ускорению прогресса в этой важной области.
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Аннотация

Введение. Схожесть клинических проявлений синкопе и эпилепсии зачастую затрудняет их дифференци-
альную диагностику, что может приводить к неправильной терапевтической тактике, неадекватным лечебным 
мероприятиям и ухудшению прогноза у пациента. В связи с этим одним из актуальных вопросов современной 
неврологии является дифференциация критериев, позволяющих точно и своевременно отличить эти состояния.

Цель работы — провести анализ дифференциальных критериев эпилепсии и синкопе, представленных 
в научной литературе.

Материалы и  методы. Выполнен систематический анализ 71  научной работы по  теме синкопальных 
состояний, эпилепсии и  оценки дифференциальных критериев, важных в  диагностике, опубликованной 
с 2012 по 2025 г. в открытом доступе. Из них 80,3 % составили иностранные публикации, включая международ-
ные клинические рекомендации, систематические обзоры и оригинальные исследования, и около 19,7 % — оте-
чественные источники, представленные клиническими рекомендациями и публикациями в профильных меди-
цинских журналах. Эти работы охватывают широкий спектр вопросов, связанных c синкопе, эпилепсией и их 
дифференциальными признаками, которые имеют практическое значение для клиницистов. Все выбранные 
источники отобраны на основе их актуальности, научной новизны и достоверности предоставляемых данных.

Результаты и  обсуждение. На  основе изученных материалов сформулированы и  систематизированы 
основные клинико-семиологические, инструментальные и биохимические критерии дифференциальной ди-
агностики синкопе и эпилепсии. Выделены особенности начала и течения анализируемых состояний, роль 
электроэнцефалографии, кардиологического обследования, нейровизуализации и лабораторных показателей 
в уточнении диагноза и исключении альтернативной патологии.

Заключение. Для дифференциальной диагностики синкопе и  эпилепсии необходимо комплексно учи-
тывать анамнез заболевания, особенности клинических проявлений, биохимические маркеры и результаты 
инструментальных исследований. Такой подход позволяет повысить точность диагноза и  оптимизировать 
терапевтическую тактику.

Ключевые слова: синкопальное состояние, обморок, эпилепсия, дифференциальная диагностика, элек-
троэнцефалография
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Abstract

Introduction. Syncope and epilepsy often present with similar symptoms, complicating their differential diag-
nosis. This can lead to incorrect treatment, inadequate management, and poorer patient outcomes. Thus, accurately 
distinguishing between these conditions remains a key challenge in modern neurology. The primary goal is to identify 
reliable criteria that allow for timely and precise diagnosis.

Objective. This review aims to analyze the differential diagnostic features of epilepsy and syncope as document-
ed in recent scientific literature.

Materials and methods. A systematic review was conducted on 71  open-access studies published between 
2012 and 2025. About 80.3 % of these were international publications, including clinical guidelines, systematic reviews, 
and original research, while around 19.7 % were domestic sources. The selected works cover clinical, instrumental, 
and biochemical aspects of syncope and epilepsy, providing practical insights for clinicians. All sources were critically 
evaluated based on relevance, scientific novelty, and data credibility.

Results and discussion. The review identifies key clinical, instrumental, and laboratory criteria for differentiating syn-
cope from epilepsy. It highlights the importance of the onset and progression of symptoms, electroencephalography, car-
diological assessments, neuroimaging, and biochemical markers in clarifying diagnoses and ruling out other pathologies.

Conclusion. Accurate differentiation requires a comprehensive approach considering medical history, clinical 
features, biochemical data, and  instrumental findings. Integrating these factors enhances diagnostic precision and 
guides effective treatment strategies.

Keywords: syncopal state, fainting, epilepsy, differential diagnosis, electroencephalography
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Список сокращений
АД — артериальное давление
АТФ — аденозинтрифосфат
ГАМК — γ-аминомасляная кислота
КФК — креатинфосфокиназа
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
ПНЭП — психогенные неэпилептические приступы
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ЭКГ — электрокардиограмма
ЭЭГ — электроэнцефалография
AMPA — α-амино‑3‑гидрокси‑5‑метил‑4‑изоксазолпропионовая кислота (англ. α-amino‑3‑hydroxy‑5‑me-

thyl‑4‑isoxazolepropionic acid)
CACNA1A и CACNA1H — кальциевый потенциалзависимый канал, субъединицы α1A и α1H соответ-

ственно (англ. calcium voltage-gated channel subunits α1A and α1H, respectively)
EAAT1/2 — транспортеры возбуждающих аминокислот 1, 2 (англ. excitatory amino acid transporters 1, 2)
GABRA1 — ГАМКA-рецептор, субъединица α1 (англ. γ-aminobutyric acid type A receptor subunit α1)
GFAP — глиальный фибриллярный кислый белок (англ. glial fibrillary acidic protein)
ILs — интерлейкины (англ. interleukins)
KCC2 — калий-хлоридный котранспортер 2 (англ. potassium (K) chloride (Cl) co-transporter 2)
KCNQ2 — калиевый потенциалзависимый канал, субсемейство Q, член 2 (англ. potassium voltage-gated 

channel subfamily Q member 2)
NKCC1  — натрий-калий-хлоридный котранспортер 1 (англ. sodium (Na) potassium (K) chloride (Cl) 

co-transporter 1)
NMDA — N‑метил-D‑аспартат (англ. N‑methyl-D‑aspartate)
NSE — нейронспецифическая енолаза (англ. neuron-specific enolase)
REM и NREM — быстрое и небыстрое движение глазами соответственно (англ. rapid and non-rapid eye 

movement, respectively)
SCN1A  — натриевый потенциалзависимый канал, субъединица α1 (англ. sodium  voltage-gated channel 

subunit α1)
TNF-α — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α)

Введение
Эпилептические приступы и синкопальные эпизоды нередко сопровождаются схожими 

проявлениями — внезапной потерей сознания, падением и двигательными феноменами, — 
что затрудняет дифференциальную диагностику в обычной клинической практике [1, 2]. При 
этом эпилепсия и синкопе принципиально отличаются по этиологии, патогенезу и прогнозу, 
что обусловливает необходимость их четкого разграничения [3–5]. Синкопе определяется как 
внезапная кратковременная и преходящая потеря сознания, вызванная гипоперфузией голов-
ного мозга (по Международной классификации болезней 10‑го пересмотра — R55) [1], в от-
личие от эпилептического приступа, основой которого является патологическая избыточная 
или синхронная нейронная активность головного мозга [3, 5]. Эпилепсия является хрониче-
ским заболеванием с устойчивой предрасположенностью к возникновению эпилептических 
припадков, сопровождающихся нейробиологическими, когнитивными, психосоциальными 
последствиями этого состояния (по  Международной классификации болезней 10‑го пере-
смотра — G40) [3, 4]. Приступы возникают при аномальном синхронном возбуждении ней-
ронов из-за неравномерного формирования нейронной сети или в результате структурных, 
инфекционных или метаболических нарушений локально или во всем мозге в целом [3, 5].

Для работы мозга необходимо постоянное поступление глюкозы через адекватный 
мозговой кровоток, который поддерживается сложным механизмом, включающим в себя 
сердечный выброс, системное сосудистое сопротивление, среднее артериальное давление 
(АД), внутрисосудистый объем; любое нарушение этого процесса даже на несколько секунд 
может привести к  потере сознания или обмороку из-за снижения мозгового кровотока.  
Помимо гемодинамических факторов важную роль в работе нейронов играют состояние 
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сосудистой стенки, микроциркуляции и реологических свойств крови, а также компенса-
торные механизмы ауторегуляции мозгового кровотока, которые могут быть ограничены 
при сопутствующей сердечно-сосудистой и цереброваскулярной патологии 1.

Целью обзора является обобщение современных данных о патогенезе и клинических 
проявлениях синкопе и эпилепсии, роли инструментальных методов и биохимических мар-
керов в дифференциальной диагностике, а также выделение наиболее практико-ориенти-
рованных критериев для невролога и специалистов смежных областей. Особое внимание 
уделяется вопросам, наиболее значимым для амбулаторной и  неотложной практики, где 
нередко отсутствует возможность длительного мониторинга и проводится ограниченный 
объем обследований [6–8].

Патогенез и патофизиология синкопальных состояний
Синкопальные состояния (синкопе, обмороки) представляют собой кратковременные 

эпизоды потери сознания, вызванные транзиторным снижением мозговой перфузии. Они 
характеризуются быстрым началом, короткой продолжительностью и полным спонтанным 
восстановлением [9]. Синкопальные состояния представляют собой симптомокомплекс, 
а не заболевание, и могут иметь различные патофизиологические механизмы.

Классификация и общие механизмы
Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (англ. European Society 

of Cardiology, 2018), по механизму развития синкопальные состояния делятся на три основ-
ные группы: нейрогенные (рефлекторные) синкопе, ортостатическая гипотензия и кардио-
генные синкопе. Вне зависимости от этиологии общим финальным механизмом является 
кратковременное снижение мозгового кровотока ниже критического уровня, достаточного 
для поддержания сознания (менее 50 % от нормы) [10].

Нейрогенные (рефлекторные) синкопе являются одной из наиболее частых форм обмо-
роков и включают в себя вазовагальные, ситуационные и синокаротидные формы. В основе 
вазовагального обморока лежит парадоксальная активация вегетативной нервной системы, 
в результате которой симпатическая активность сменяется выраженной парасимпатической 
(вагусной) стимуляцией [11]. Это приводит к вазодилатации, снижению венозного возврата, 
сокращению частоты сердечных сокращений и падению АД, что в совокупности приводит 
к гипоперфузии мозга. Типичным триггером может быть эмоциональный стресс, боль, дли-
тельное нахождение в вертикальном положении. Могут возникать зрительные галлюцинации 
и состояния, похожие на сновидения, но, в отличие от эпилептических припадков, они не яв-
ляются стереотипными. Для вазовагальных обмороков характерны вегетативная продрома 
(тошнота, головокружение, потемнение в глазах, холодный пот), постепенное ухудшение са-
мочувствия и вялое падение; возможны кратковременные неритмичные тонико-клонические 
подергивания, имитирующие эпилептический приступ, но отличающиеся меньшей длитель-
ностью и строгой связью с триггерной ситуацией [10, 11].

Синокаротидный синдром является результатом гиперчувствительности барорецеп-
торов каротидного синуса при повороте головы, бритье, давлении на шею, особенно выра-
жен у пожилых людей [12]. Ситуационные синкопе возникают при мочеиспускании, кашле, 
глотании, в  связи с  активацией афферентных дуг блуждающего нерва и  транзиторным 

1 Эпилепсия и эпилептический статус у взрослых и детей : клин. рекомендации М‑ва здравоохранения РФ : 
утв. 2022 / Ассоц. нейрохирургов России ; Всерос. о‑во неврологов ; Союз реабилитологов России [и др.]. URL: 
https://clck.ru/3T2kYn (дата обращения: 26.02.2026).
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торможением симпатической активности. В частности, при мальформации Киари кашель 
и позывы к мочеиспусканию могут вызвать кратковременную потерю сознания, похожую 
на обморок. Точный механизм неизвестен, но увеличивающаяся нисходящая транстентори-
альная грыжа головного мозга может сдавливать вертебробазилярные артерии и черепно- 
мозговые нервы IX и X.

При рефлекторных асистолических обмороках, чаще встречающихся в детском возрас-
те, внезапный раздражитель приводит к чрезмерному раздражению блуждающего нерва, 
резкому снижению частоты сердечных сокращений и кратковременной асистолии, что со-
провождается бледностью и потерей сознания. Неподвижная поза с напряжением разги-
бателей может имитировать тонический припадок, за которым следуют спазмы сгибателей 
и нерегулярные тонико-клонические движения, однако вся последовательность движений 
длится всего несколько секунд [13, 14].

Ортостатическая гипотензия возникает при недостаточной вазоконстрикции в от-
вет на перераспределение крови в нижние конечности в случае перехода в вертикальное 
положение, что снижает венозный возврат и, следовательно, сердечный выброс [15, 16].  
Диагностическим критерием служит снижение систолического АД ≥20 мм рт. ст. или диасто-
лического ≥10 мм рт. ст. в течение первых трех минут после вертикализации [17]. Причиной 
ортостатической гипотензии могут быть нейропатии, например при сахарном диабете, или 
нейродегенеративные заболевания, такие как множественная системная атрофия, болезнь 
Паркинсона. К частым причинам также относят прием антигипертензивных средств [18].

Различают первичную и вторичную ортостатическую гипотензию: первичная является 
результатом непосредственного поражения вегетативной нервной системы, вторичная раз-
вивается на фоне других заболеваний и медикаментозной терапии (α-блокаторы, диурети-
ки, антидепрессанты и др.) [19].

Кардиогенные синкопе связаны с  внезапным снижением сердечного выброса из-за 
аритмий или структурных заболеваний сердца. Судорожный синкопе является классиче-
ским примером вторичного вовлечения мозга в приступ вследствие экстрацеребральной 
патологии, чаще всего кардиогенной. При этом судорожный компонент является прояв-
лением глубокого обморока. В  основе кардиогенного обморока могут лежать нарушения 
ритма сердца (бради-, тахиаритмии), возникающие в результате различных патологических 
состояний: синдром слабости синусового узла, атриовентрикулярные блокады, желудочко-
вые тахикардии, синдром удлиненного интервала QT, при котором может быть спонтанная 
или спровоцированная физической нагрузкой либо стрессом желудочковая тахиаритмия, 
что в итоге может привести к резкому снижение сердечного выброса [20].

Аортальный стеноз, гипертрофическая кардиомиопатия, массивная тромбоэмболия 
легочной артерии относятся к  структурным причинам кардиогенных синкопе [21]. При-
ступы чаще сопровождаются тахипноэ, тахикардией и обезвоживанием, плачем, паникой, 
учащенным глубоким дыханием, усиливающимся цианозом, вялостью и последующим то-
нико-клоническим эпизодом. Глубокий обморок с судорожным компонентом может пол-
ностью имитировать генерализованный судорожный эпилептический приступ [22, 23].

Сопутствующие механизмы
Сопутствующие механизмы включают в себя гипокапнию, возникающую при гипервен-

тиляции, которая может усиливать снижение мозговой перфузии. Дополнительными пред-
располагающими факторами могут быть гиповолемия, анемия и электролитные нарушения, 
способствующие развитию синкопальных состояний. Некоторые формы так называемых 
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психогенных обмороков, в частности при панических атаках, не сопровождаются истинной 
церебральной гипоперфузией, однако клинически могут имитировать синкопе [24].

Приступы задержки дыхания преимущественно наблюдаются у  детей дошкольного 
возраста. Эпизод обычно провоцируется эмоциональным стрессом: после плача ребенок 
задерживает дыхание на  выдохе, при этом может издавать звук, напоминающий тихий 
плач. Кожные покровы становятся цианотичными, возможны неритмичные подергивания 
в конечностях. В этой фазе ребенок либо самостоятельно возобновляет дыхание, либо теря-
ет сознание на короткий промежуток времени. Возможны аноксические приступы, по кли-
нической картине сходные с рефлекторными пароксизмами. Сознание восстанавливается 
быстро, однако в ряде случаев ребенок может заснуть на несколько часов после эпизода. 
В отличие от рефлекторных аноксических пароксизмов, при приступах задержки дыхания 
асистолия не отмечается; предполагается, что их патогенез связан с комбинацией внутриле-
гочного шунтирования, снижением венозного возврата и гипоксией [25, 26].

Патогенез и патофизиология эпилепсии
Эпилепсия представляет собой гетерогенное заболевание, обусловленное дисбалансом 

между возбуждающими и  тормозными нейрональными процессами, что приводит к  по-
вторяющимся пароксизмальным разрядам в центральной нервной системе [27, 28]. Совре-
менная концепция эпилептогенных сетей рассматривает эпилепсию как нарушение взаи-
модействия распределенных нейрональных узлов, а не локальное очаговое поражение, что 
объясняет клиническое разнообразие и вариабельность течения [29, 30].

Эпилептогенез представляет собой сложный многоэтапный процесс, в ходе которого 
ранее интактная мозговая ткань приобретает способность к  генерации спонтанных эпи-
лептических разрядов и приступов [31, 32]. Ярким примером эпилептогенной сети, которая 
в обычных условиях остается субклинически гипервозбудимой и при определенном виде 
стимуляции достигает порогового значения, запуская патологический разряд с возможной 
реализацией в эпилептический приступ, является стимул-провоцируемая эпилепсия. Тип 
стимула во многом определяет топику первичного вовлечения (зрительная, слуховая кора, 
языковые зоны и т. д.). Так, например, при фотосенситивных эпилепсиях отмечаются ги-
первозбудимость затылочной коры и ее усиленные связи с таламусом и лобными отдела-
ми. Воздействие прерывистой фотостимуляции или других визуальных стимулов приводит 
к чрезмерному распространению нейронной активности, что проявляется фотопароксиз-
мальным ответом на электроэнцефалографии (ЭЭГ) или приступами [32]. Основные ней-
рофизиологические механизмы эпилепсии рассмотрены ниже.

Нейронная гиперэксцитабельность
Ключевым патофизиологическим механизмом эпилепсии выступает гиперэксцитабель-

ность, т. е. патологически повышенная готовность нервных клеток к генерации потенциала 
действия, сопровождающаяся снижением порога возбуждения и склонностью к спонтанной 
либо индуцированной деполяризации [33]. Формирование этого состояния обусловлено 
комплексом взаимосвязанных молекулярных и  клеточных процессов, среди которых цен-
тральное место занимает дисбаланс между возбуждающей и тормозной нейротрансмиссией.

Дисбаланс медиаторных систем
Наиболее биохимически значимым компонентом патофизиологии эпилепсии является 

нарушение равновесия между глутаматергической и ГАМК-ергической 1 передачей. Повы-
1 ГАМК — γ-аминомасляная кислота.
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шение внеклеточной концентрации глутамата, а также увеличение плотности и чувстви-
тельности ионотропных AMPA-, NMDA-рецепторов 1 глутамата способствуют усилению 
возбуждающих постсинаптических потенциалов и развитию нейрональной гипервозбуди-
мости 2. Одновременное снижение активности ГАМК-рецепторов, уменьшение синтеза или 
высвобождения ГАМК ослабляют тормозное влияние на нейрональные сети [32, 33]. Диф-
фузная недостаточность ГАМК-ергической системы является ключевым механизмом при 
генерализованных эпилепсиях, тогда как локальный дефицит может быть причиной фо-
кальных форм. В частности, дефицит ГАМК в затылочной коре рассматривается как клю-
чевой механизм фоточувствительности фотосенситивных эпилепсий [34]. В ряде случаев 
определенную роль играет изменение хлорного градиента, связанное с дисфункцией транс-
портеров KCC2 и NKCC1 3, что приводит к парадоксальному деполяризирующему эффекту 
ГАМК [12].

Ионные каналы и астроцитарная дисфункция
Вклад в развитие эпилептогенеза вносят каналопатии — наследственные или приобре-

тенные перестройки в генах, кодирующих натриевые, калиевые, кальциевые и хлоридные 
ионные каналы. Эти изменения приводят к нарушению ионного гомеостаза мембраны ней-
ронов и, как следствие, снижению порога возбуждения. При идиопатических генерализо-
ванных формах эпилепсии ключевое значение имеют также аномалии экспрессии генов, ре-
гулирующих синтез синаптических белков, нейрональных рецепторов и молекул клеточной 
адгезии. Наиболее часто в патологический процесс вовлекаются гены SCN1A, CACNA1H, 
KCNQ2, CACNA1A и GABRA1 4 [35]. Дополнительным патобиохимическим звеном является 
астроцитарная дисфункция. Нарушение способности астроцитов поддерживать внеклеточ-
ный гомеостаз калия и обеспечивать эффективный захват глутамата приводит к накопле-
нию возбуждающих медиаторов в межклеточном пространстве, что способствует форми-
рованию и поддержанию состояния нейрональной гипервозбудимости [36].

Гиперсинхронизация и распространение патологической активности
Развитию патологической нейрональной активности способствует гиперсинхрониза-

ция нейронной активности за счет одномоментного вовлечения обширных нейрональных 
популяций [37]. Этому способствуют пароксизмальные деполяризационные сдвиги, пред-
ставляющие собой стереотипные вспышки мембранной деполяризации с высокой частотой 
потенциалов действия, за которыми следует фаза гиперполяризации [37, 38]. Также играет 
роль синаптическая передача, при которой патологическая активность распространяется 
через глутаматергические синапсы, а  также по  щелевым контактам (англ. gap junctions), 
особенно между интернейронами [37, 39]. Важным механизмом является каскадное вовле-
чение различных структур мозга: начальная эпилептогенная зона способна активировать 

1 AMPA  — α-амино‑3‑гидрокси‑5‑метил‑4‑изоксазолпропионовая кислота (англ. α-amino‑3‑hydroxy‑ 
5‑methyl‑4‑isoxazolepropionic acid). NMDA — N‑метил-D‑аспартат (англ. N‑methyl-D‑aspartate).

2 Эпилепсия и эпилептический статус у взрослых и детей : клин. рекомендации М‑ва здравоохранения РФ :  
утв. 2022 / Ассоц. нейрохирургов России ; Всерос. о‑во неврологов ; Союз реабилитологов России [и др.]. URL: 
https://clck.ru/3T2kYn (дата обращения: 26.02.2026).

3 KCC2 — калий-хлоридный котранспортер 2 (англ. potassium (K) chloride (Cl) co-transporter 2). NKCC1 — 
натрий-калий-хлоридный котранспортер 1 (англ. sodium (Na) potassium (K) chloride (Cl) co-transporter 1).

4 SCN1A — натриевый потенциалзависимый канал, субъединица α1 (англ. sodium voltage-gated channel 
subunit α1). CACNA1H и CACNA1A — кальциевый потенциалзависимый канал, субъединицы α1H и α1A со-
ответственно (англ. calcium voltage-gated channel subunits α1H and α1A, respectively). KCNQ2 — калиевый по-
тенциалзависимый канал, субсемейство Q, член 2 (англ. potassium voltage-gated channel subfamily Q member 2). 
GABRA1 — ГАМКA-рецептор, субъединица α1 (англ. γ-aminobutyric acid type A receptor subunit α1).
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нейронные сети таламуса, лимбической системы и коры головного мозга, что способствует 
генерализации приступа [40, 41].

К числу структурных предпосылок эпилептогенеза относятся кортикальная диспла-
зия, опухоли, а  также постишемические и  посттравматические рубцовые изменения, на-
рушающие нормальную архитектонику коры и формирующие участки повышенной возбу- 
димости [42, 43].

Метаболические изменения и постиктальные изменения
Во время приступа резко возрастает потребность нейронов в энергии вследствие мем-

бранной деполяризации и  активации натрий-калиевой АТФазы 1, восстанавливающей 
ионный баланс. Это сопровождается повышенным потреблением глюкозы и  кислорода, 
что подтверждается данными позитронно-эмиссионной томографии и  функциональной 
магнитно-резонансной томографии [44, 45]. При недостаточности аэробного метаболизма 
происходит накопление лактата, снижается водородный показатель, развивается метабо-
лический ацидоз и дефицит АТФ [44, 45]. Нехватка энергии усугубляется нарушением ра-
боты митохондрий, образованием активных форм кислорода и активацией оксидативного 
стресса. Рост концентрации кальция внутри клеток активирует ферменты, способствую-
щие повреждению клеточных мембран и цитоскелета.

После приступа формируется постиктальное состояние, связанное с временным сни-
жением корковой возбудимости, гипометаболизмом и  изменением мозгового кровотока. 
Клинически это проявляется спутанностью сознания, сонливостью, очаговой неврологи-
ческой симптоматикой (включая паралич Тодда), нарушениями речи и когнитивными рас-
стройствами [46].

Нейровоспаление и хронизация процесса
Повторные приступы активируют микроглию и астроциты, что сопровождается высво-

бождением провоспалительных цитокинов (IL‑1β, TNF-α, IL‑6 2), хемокинов и простагланди-
нов. Изменение экспрессии транспортеров глутамата EAAT1/2 3 и поддержание воспалитель-
ной реакции способствуют закреплению гипервозбудимости. Дополнительную роль играет 
усиление продукции нейротрофических факторов, включая нейротрофический фактор моз-
га, который способствует ремоделированию синаптических связей и хронизации эпилепти-
ческого процесса. Вещества, вызывающие воспаление, могут воздействовать на ионные ка-
налы и рецепторы, участвующие в регуляции синаптической пластичности, дополнительно 
способствуя хронизации заболевания и развитию фармакорезистентной эпилепсии [47].

Системные последствия генерализованных эпилептических приступов включают 
в  себя выраженную активацию симпатической нервной системы, сопровождающуюся 
транзиторной тахикардией, повышением АД, гипертермией и  изменениями газового со-
става крови. Отмечаются преходящая гипоксемия, гиперкапния и метаболический ацидоз, 
а при затяжных приступах или развитии эпилептического статуса формируются тяжелые 
метаболические нарушения, включая рабдомиолиз, гиперлактатемию, электролитные рас-
стройства (гипонатриемию, гиперкалиемию) и  дисфункцию жизненно важных органов. 
Совокупность этих нарушений, особенно при повторяющихся генерализованных присту-
пах, рассматривается как один из  факторов, потенциально усиливающих риск синдрома 
внезапной смерти при эпилепсии (англ. sudden unexpected death in epilepsy).

1 АТФ — аденозинтрифосфат.
2 ILs — интерлейкины (англ. interleukins). TNF-α — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α).
3 EAAT1/2 — транспортеры возбуждающих аминокислот 1, 2 (англ. excitatory amino acid transporters 1, 2).
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Наглядное сравнение эпилепсии и синкопальных состояний
Для наглядного представления различий патофизиологических процессов, лежащих 

в  основе эпилепсии и  синкопальных состояний, ключевые критерии дифференциальной 
диагностики приведены в табличной форме ниже [20–22, 33, 48, 49].

Эпилепсия Синкопальные состояния
Основной патогенетический механизм

Гиперэксцитабельность и гиперсинхронизация 
нейронов

Транзиторное снижение мозговой перфузии ниже 
критического уровня

Нейрофизиологическая основа
Повышение активности возбуждающих и снижение 
активности тормозных синапсов

Снижение системного АД и (или) сердечного вы-
броса

Роль нейромедиаторов
Избыток глутамата, дефицит ГАМК, дисфункция 
NMDA-, AMPA- и ГАМК-рецепторов

Активация парасимпатической, снижение симпати-
ческой системы

Этиопатогенез
Каналопатии, структурные нарушения коры голов-
ного мозга

Нарушение барорефлексов или вегетативной регу-
ляции сосудистого тонуса

Сетевой уровень
Патологическая синхронизация нейронных сетей Дисфункция систем регуляции сосудистого тонуса 

или сердечного ритма
Провоцирующие факторы

Депривация сна, алкоголь, тактильная, фото-, 
фоностимуляция, гипервентиляция. Могут быть 
спонтанными

Эмоциональный стресс, боль, вертикализация, 
кашель, давление на область шеи, боль, пребывание 
в душном помещении

Морфологические субстраты
Кортикальная дисплазия, глиоз, опухоли, ишемия Функциональные или органические причины 

(аортальный стеноз, аритмии, гипертрофическая 
кардиомиопатия)

Метаболические изменения
Снижение водородного показателя, накопление 
лактата, дефицит АТФ

Кратковременная гипоперфузия мозга, возможна 
гипокапния

Клинико-семиологические и инструментальные различия
Дифференциальная диагностика эпилепсии и синкопе основывается на анализе про-

дромальных симптомов, характера начала и окончания события, длительности и характе-
ристики уровня сознания, особенностей двигательных феноменов и постприступного пе-
риода. Для эпилепсии характерна стереотипность повторяющихся приступов (сенсорных, 
моторных, психических феноменов), возможна дезориентация в  постиктальный период, 
амнезия и  очаговый неврологический дефицит (постприступный парез, дизартрия). Для 
синкопе более свойственно преобладание вегетативной продромы, постепенное развитие 
симптомов, кратковременная потеря сознания и быстрое полное восстановление без стой-
кого дефицита. Важным элементом является подробный опрос свидетелей события и ис-
пользование домашних видеозаписей при наличии [4, 5, 16]. Для практикующего врача зна-
чимым остается интегративная оценка клиники, данных ЭЭГ, электрокардиограммы (ЭКГ), 
нейровизуализации и при необходимости биохимических маркеров.
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ЭЭГ остается ключевым методом верификации эпилептической природы пароксизмов, 
а функциональные пробы повышают ее диагностическую информативность. Регистрация 
ЭЭГ в условиях гипервентиляции, на фоне депривации сна и во время сна, а также при про-
ведении ритмической фотостимуляции многократно увеличивает вероятность выявления 
эпилептиформной активности по сравнению с пассивной записью и особенно эффектив-
на у детей [50]. Комбинация депривации сна и фотостимуляции способствует формирова-
нию состояния корковой гиперсинхронизации, приближающего мозг к порогу приступа, 
что позволяет регистрировать патологические разряды даже при отсутствии клинического 
приступа.

При фотосенситивных эпилепсиях ЭЭГ с  ритмической фотостимуляцией является 
основным диагностическим инструментом для выявления фотопароксизмального ответа 
и оценки диапазона провокационных частот. Стандартизированные протоколы фотости-
муляции, разработанные профессиональными сообществами, регламентируют параметры 
стимула и критерии прекращения пробы, что позволяет оптимально балансировать между 
диагностической ценностью и риском индуцированного приступа. ЭЭГ также дает возмож-
ность отличить истинный фотопароксизмальный ответ от миогенных артефактов и функ-
циональных реакций, а современные методики анализа сигналов рассматривают особен-
ности ответа на фотостимуляцию как маркер кортикальной возбудимости и нарушенного 
баланса возбуждения и торможения в зрительных сетях [51].

В целом ЭЭГ при эпилепсии нередко выявляет патологическую или эпилептиформную 
активность (региональное замедление, пики, острые волны, комплексы «пик — медленная 
волна»), хотя у части пациентов межприступная патологическая активность может отсут-
ствовать. В  контексте синкопальных состояний ЭЭГ играет вспомогательную, но  также 
важную роль, особенно при комбинированном проведении с тилт-тестом и ЭЭГ-видеомо-
ниторингом. При нейрогенном или кардиогенном синкопе во время эпизода типично ре-
гистрируется постепенное диффузное замедление без эпилептиформной активности, тогда 
как при психогенном неэпилептическом пароксизме ЭЭГ зачастую остается нормальной 
на фоне клинически выраженной потери сознания. Такое разграничение позволяет диффе-
ренцировать конвульсивный синкопе, психогенные эпизоды и эпилептические приступы, 
снижая риск гипердиагностики эпилепсии и  неоправданного назначения противоэпи-
лептической терапии, а также обеспечивая точную стратификацию риска и выбор тактики 
обследования у пациентов с транзиторной потерей сознания. Важно сочетать данные ЭЭГ 
с  анализом клинических проявлений и  результатами ЭКГ, холтеровского мониторирова-
ния, ортостатических проб, тилт-тестов и  длительного видео-ЭЭГ-мониторинга [31–37]. 
Нейровизуализация  — магнитно-резонансная и  компьютерная томография  — позволяет 
выявить структурные субстраты эпилепсии и  исключить другие причины транзиторной 
потери сознания [1, 2, 4, 5, 7, 8, 11]. Основные клинические различия представлены в та-
бличной форме ниже [4, 16, 23].

Эпилепсия Синкопе
Продромальные симптомы

Зрительные, слуховые, обонятельные, вегетатив-
ные соматосенсорные ощущения

Тошнота, головокружение, потемнение в глазах, холод-
ный пот

Начало приступа
Внезапное Постепенное
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Эпилепсия Синкопе
Длительность

От 30 секунд до нескольких минут Кратковременное (от нескольких секунд до 1–2 минут)
Положение тела

Может возникнуть в любом положении Чаще в вертикальном положении или при резком 
подъеме

Цвет кожных покровов
Цианоз, гиперемия Бледность

Моторные проявления
Чаще ритмичные судороги (миоклонус, тониче-
ские, клонические) с вовлечением конечностей, 
автоматизмы

Возможны кратковременные неритмичные подерги-
вания

Постиктальный период
Спутанность сознания, психомоторное возбужде-
ние, постприступный неврологический дефицит, 
головная боль, амнезия

Быстрое восстановление, возможна кратковременная 
слабость

Связь со сном
Фаза медленного сна (NREM 1) на фоне усиле-
ния нейрональной синхронизации способствует 
активации и распространению эпилептиформной 
активности

Недостаток сна может провоцировать синкопе за счет 
снижения АД, церебральной перфузии. Активация 
симпатической системы при пробуждении с быстры-
ми колебаниями АД также может провоцировать 
обморок

Диагностические признаки
Эпилептиформная активность на ЭЭГ Нормальная ЭЭГ между эпизодами; изменения АД, 

ЭКГ, частота сердечных сокращений

Биохимические маркеры
Биохимические маркеры рассматриваются как вспомогательный компонент дифферен-

циальной диагностики в ситуациях, когда клиническая картина и ЭЭГ не дают однозначно-
го ответа. Наибольшее значение имеют нейронспецифическая енолаза (англ. neuron-specific 
enolase, NSE), белок S100B, глиальный фибриллярный кислый белок (англ. glial fibrillary acidic 
protein, GFAP), провоспалительные цитокины, сывороточный лактат, креатинфосфокина-
за (КФК) а также специфические метаболиты при моногенных формах эпилепсии [26–30]. 
NSE — один из белков, играющих роль в передаче нейронного импульса, содержится в ней-
ронах и  нейроэктодермальных клетках; КФК имеет четкую изоферментную локализацию 
в мозге и играет важную роль в энергетике мозга; лактатдегидрогеназа (ЛДГ) является ин-
дикатором заболевания и повреждения тканей, катализирует взаимопревращение пирувата 
в  лактат [48]. Согласно исследованию Р. Д. Насса и  др. (англ. R. D. Nass et al.), у  пациентов 
с  клиническими признаками судорожного приступа отмечалось повышение уровня ЛДГ 
в сыворотке крови, превышающее верхнюю границу нормы, до, во время либо после судо-
рожного эпизода по сравнению с группой пациентов с синкопе. Концентрации КФК и ЛДГ 
у больных с судорогами были выше, чем у пациентов с обморочными состояниями, причем 
в  обеих группах показатели превышали значения контрольной выборки. Сывороточный 
уровень NSE повышается при генерализованных тонико-клонических приступах и  эпи-
лептическом статусе, тогда как при синкопе и  психогенных неэпилептических приступах 

1 REM и NREM — быстрое и небыстрое движение глазами соответственно (англ. rapid and non-rapid eye 
movement, respectively).
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(ПНЭП) ее показатель обычно остается в пределах нормы [23]. Следовательно, определение 
значений указанных биомаркеров может рассматриваться как дополнительный диагности-
ческий инструмент при дифференциальной оценке судорог и обмороков [49].

Белок S100B отражает нарушения гематоэнцефалического барьера и  астроцитарный 
стресс; его концентрация может возрастать до и после эпилептического приступа, но не из-
меняется при ПНЭП и большинстве синкопальных эпизодов, что ограничивает специфич-
ность, однако придает диагностическую ценность в сочетании с другими показателями [22, 
23]. GFAP ассоциирован с глиальной реакцией и очаговым повреждением и коррелирует 
с тяжестью патологического процесса [23]. Повышение уровней IL‑6, TNF-α и других мар-
керов нейровоспаления чаще отмечают при резистентной эпилепсии, тогда как при синко-
пе и ПНЭП их концентрации, как правило, соответствуют референсным значениям [23]. 
Примерами изменения уровня метаболитов при моногенных эпилепсиях являются α-ами-
нодипиновый полуальдегид и пипеколиновая кислота, которые специфичны для пиридок-
син-зависимой эпилепсии и определяют выбор таргетной терапии витамином B6 [25–27]. 
В целом биомаркеры повышают точность диагностики, но не заменяют клинико-инстру-
ментальных методов (см. табличную форму ниже) [28–30, 50].

Эпилепсия Психогенные 
припадки

Синкопе или метаболические 
пароксизмы

NSE
Повышение при длительных приступах Норма Норма

S100B
Повышение перед эпилептическим приступом Норма Норма
GFAP
Повышение при очаговом повреждении Норма Норма

Провоспалительные цитокины (IL‑6, TNF-α)
Повышение Норма Норма

Глюкоза
Норма Норма Гипо- или гипергликемия

Факторы, затрудняющие диагностику
Схожая клиника неэпилептических пароксизмальных состояний и эпилептических при-

ступов. Классическим примером является глубокий обморок с выраженным двигательным 
компонентом, который может быть практически неотличим от  генерализованного эпи-
лептического приступа с утратой сознания и миоклоническими либо клоническими поде-
ргиваниями, а часть приступов лобной локализации вследствие необычных автоматизмов, 
элементов агрессии и иногда сохранного сознания клинически напоминает ПНЭП. В то же 
время отдельные формы эпилепсии, особенно лобной локализации, могут сопровождаться 
необычными автоматизмами, агрессивными действиями или сохранностью сознания, что 
создает сходство с ПНЭП [19, 23, 52, 53].

Ограничением точности диагностики является высокая распространенность неэпи-
лептических пароксизмальных состояний в сравнении с эпилептическими, особенно у де-
тей младшего возраста [54–57]. Спектр симптомов неэпилептических пароксизмов вклю-
чает в себя генерализованные пароксизмы, аномальные движения и позы, окуломоторные 
нарушения и нарушения во время сна, дыхательные нарушения, расстройства восприятия, 
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эпизодические поведенческие нарушения, острые психические симптомы, а также так на-
зываемый синдром Мюнхгаузена по доверенности (англ. Munchausen syndrome by proxy) 
[40]. Многие неэпилептические пароксизмальные состояния характеризуются типичным 
возрастом дебюта и преобладанием определенных форм в конкретные возрастные пери-
оды, что необходимо учитывать при дифференциальной диагностике с  эпилепсией [56] 
(см. табличную форму ниже) [56].

Неонатальный Младенческий Детский и подростковый
Генерализованные пароксизмы

•	 Апноэ
•	 Гиперэкплексия
•	 Дрожание
•	 Нервозность
•	 Пароксизмальный болевой 

синдром

•	 Гиперэкплексия Рефлекторные 
атонические приступы

•	 Приступы задержки дыхания
•	 Стартл-реакции
•	 Пароксизмальный болевой 

синдром

•	 Доброкачественное пароксиз-
мальное головокружение

•	 Стартл-реакции
•	 Альтернирующая гемиплегия
•	 Семейная гемиплегическая 

мигрень
•	 Синкопы
•	 Катаплексия
•	 Психогенные приступы

Аномальные движения и позы
•	 Дрожание
•	 Дистонии
•	 Хореоатетоз

•	 Дрожание
•	 Синдром Сандифера
•	 Пароксизмальные дистонии
•	 Хореоатетоз
•	 Доброкачественный миоклонус
•	 Приступы дрожи
•	 Доброкачественный пароксиз-

мальный тортиколлис
•	 Раскачивания
•	 Реакция на препараты

•	 Альтернирующая гемиплегия
•	 Доброкачественный пароксиз-

мальный тортиколлис
•	 Психогенные состояния
•	 Тики
•	 Тремор
•	 Пароксизмальные дискинезии
•	 Эпизодическая атаксия

Окуломоторные аномалии
•	 Пароксизмальное тониче-

ское заведение глаз
•	 Альтернирующая гемип-

легия

•	 Пароксизмальное тоническое 
заведение глаз

•	 Окуломоторная апраксия
•	 Опсоклонус, миоклонус

•	 Реакция на препараты

Нарушения сна
•	 Доброкачественный мио-

клонус
•	 Транзиторные нарушения 

сна

•	 NREM-нарушения пробуждения •	 NREM-нарушения пробуждения
•	 Нарушения REM-сна
•	 Нарколепсия
•	 Транзиторные нарушения сна
•	 Миоклонус сна

В подобных ситуациях помощь в верификации диагноза оказывают анализ домашних 
видеозаписей приступов, рутинная ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинг и полисомнография.

Важно также учитывать, что у одного и того же пациента эпилептические приступы 
и неэпилептические пароксизмальные расстройства могут сосуществовать, что дополни-
тельно усложняет клиническую интерпретацию [39, 55]. В многоцентровом исследовании 
взаимосвязи между эпилепсией и синкопе (англ. Overlap between Epilepsy and Syncope Study) 
показано, что синкопе и  эпилепсия сосуществуют почти у  60 % больных с  фармакорези-
стентной эпилепсией, что подчеркивает необходимость активного поиска синкопальных 
механизмов у пациентов с уже установленным диагнозом «эпилепсия» [57]. В клинических 
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исследованиях, где выполнялся комбинированный тилт-тест с одновременной ЭЭГ, пока-
зано, что у части пациентов с ранее установленной эпилепсией и жалобами на эпизоды по-
тери сознания выявлялись как истинные эпилептические приступы, так и вазовагальные 
или ортостатические синкопальные события. Следовательно, у  одного пациента сосуще-
ствовали два типа пароксизмов. Особое значение это приобретает в контексте фотосенси-
тивной эпилепсии, поскольку визуальные стимулы (компьютерные игры, телевизор), столь 
часто используемые в быту, могут выступать как триггерами эпилептических приступов, 
так и стрессорами, провоцирующими вазовагальный обморок [58].

В работе Х. Эль-Наггара и др. (англ. H. El-Naggar et al.) про одновременное существо-
вание эпилептических и  ПНЭП показано, что около 7 % пациентов стационара имели 
и ЭЭГ-подтвержденные эпилептические приступы, и ПНЭП; часть этого контингента со-
ставляли больные с генерализованными формами эпилепсии, у которых световые стимулы, 
в т. ч. в ходе видео-ЭЭГ с фотостимуляцией, провоцировали как истинные фотосенситив-
ные эпилептические приступы, так и психогенные эпизоды, клинически имитирующие фо-
тосенситивные пароксизмы [59].

Дополнительным ограничением являются диагностические возможности ЭЭГ. Прак-
тически у половины пациентов с подтвержденной эпилепсией межприступная ЭЭГ соот-
ветствует нормальным значениям, и, хотя повторные записи или исследования после де-
привации сна повышают чувствительность метода, риск ложноотрицательных результатов 
сохраняется. Приступная ЭЭГ может быть малоинформативной при медиальной височной 
эпилепсии или глубоком расположении эпилептогенного очага в  медиобазальных отде-
лах лобной доли, тогда как эпилептиформные разряды могут регистрироваться и  у  кли-
нически здоровых детей, что затрудняет интерпретацию и  увеличивает риск гипердиаг- 
ностики [60–62].

У пациентов с нарушениями развития, в частности умственной отсталостью и двига-
тельными расстройствами, ЭЭГ нередко отклоняется от возрастной нормы, а особенности 
поведения и моторики могут имитировать эпилептические пароксизмы, что требует осо-
бой осторожности при трактовке как клинических, так и ЭЭГ-данных [63–65].

Таким образом, оптимальный диагностический алгоритм включает в себя детальный 
сбор анамнеза, анализ триггеров и последовательности событий, просмотр видеозаписей 
приступов, длительный видео-ЭЭГ-мониторинг, ЭКГ и  кардиологическое обследование, 
ортостатические тесты, нейровизуализацию и оценку ключевых биохимических маркеров 
по показаниям [66, 67]. Такой комплексный подход минимизирует риск гипер- и гиподи-
агностики эпилепсии и  позволяет сформировать рациональную терапевтическую такти- 
ку [68, 69].

Заключение
Пароксизмальные состояния представляют собой гетерогенную группу нарушений, 

среди которых наиболее частыми являются эпилепсия и  синкопе, требующие различной 
тактики ведения. Высокая частота неэпилептических пароксизмов, ограниченная инфор-
мативность отдельных методов исследования может быть причиной диагностических оши-
бок. Комплексная оценка особенностей клинической картины, провоцирующих факторов, 
инструментальных методов (ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинг, ЭКГ, ортостатические пробы, 
нейровизуализация) и ряда биохимических маркеров (NSE, S100B, GFAP, IL‑6, TNF-α, КФК, 
ЛДГ) позволяет повысить точность дифференциальной диагностики между эпилепсией, 
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синкопальными эпизодами и ПНЭП. Реализация такого алгоритма помогает избежать не-
оправданного назначения противоэпилептической терапии, своевременно выявить жиз-
неугрожающие кардиогенные и другие причины синкопе и тем самым улучшить прогноз 
и качество жизни пациентов.
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Публикация С. И. Кузнецова и др. [1], посвященная изучению влияния гистероскопии 
с последующей вакуум-аспирацией эндометрия у пациенток с повторными неудачами им-
плантации (ПНИ), содержит вывод о том, что проведение таких манипуляций сопровожда-
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ется увеличением вероятности наступления клинической беременности у пациенток с ПНИ 
в  анамнезе. Авторы формируют заключение, согласно которому «гистероскопическое ис-
следование с лечебным повреждением эндометрия может увеличить частоту успешных им-
плантаций при переносе эмбрионов у пациенток с RIF [ПНИ — от англ. recurrent implantation 
failure]». В материалах и методах работы указано следующее: «Для отбора пациенток в иссле-
дование сформированы две совокупности. В первую вошли пациентки, которым была вы-
полнена гистероскопия с мануальной вакуум-аспирацией эндометрия … в предшествующем 
переносу эмбрионов цикле, n = 2 159. Вторая совокупность сформирована путем случайного 
отбора пациенток, которым не проводились какие-либо инвазивные внутриматочные ма-
нипуляции в рамках подготовки к ЭКО [экстракорпоральному оплодотворению], n = 200».

Хорошо известно, что повреждения эндометрия в результате внутриматочных вмеша-
тельств могут приводить к его травмированию и необратимому повреждению базального 
слоя c формированием маточного фактора бесплодия, в т. ч. именно к ПНИ. Так, дилатация 
и выскабливание полости матки являются основными причинами формирования внутри-
маточных синехий (синдром Ашермана) [2] и тонкого эндометрия [3]. Вакуум-аспирация 
эндометрия является менее травмоопасной процедурой по сравнению с выскабливанием 
полости матки, но также может быть связана с формированием внутриматочных синехий 
[4, 5]. Так, по некоторым данным, частота формирования внутриматочных синехий состав-
ляет 19–24 % после ручной вакуум-аспирации и достигает 32–37 % после электрической ва-
куум-аспирации при хирургическом лечении выкидыша [6]. При этом наиболее важными 
факторами, приводящими к формированию внутриматочных спаек, являются отрицатель-
ное давление при вакуум-аспирации матки (ОШ 1 = 125,61; p < 0,0001) и время проведения 
этой манипуляции (ОШ = 4,52; p < 0,00001) [7, 8].

В рассматриваемом исследовании авторы провели гистероскопию с  мануальной ва-
куум-аспирацией эндометрия 2 159  пациенткам первой совокупности перед протоколом 
ЭКО с переносом эмбриона. Хотелось бы отметить, что вакуум-аспирация эндометрия яв-
ляется слепой и потенциально травматичной процедурой. В отличие от скретчинга либо 
пайпель-биопсии эндометрия его тотальная аспирация сопряжена с риском повреждения 
базального слоя эндометрия — зоны, отвечающей за регенерацию слизистой. Полное уда-
ление эндометрия без патологии по данным ультразвукового исследования (УЗИ) у паци-
енток с бесплодием сопряжено с рисками повреждения ткани и не имеет оснований для 
проведения в клинической практике. Касательно гистероскопии международные рекомен-
дации не рекомендуют проведение этой операции при отсутствии патологии эндометрия 
по данным УЗИ у пациенток с ПНИ [9] и бесплодием неясного генеза [10]. Европейское об-
щество эмбриологии и репродукции человека (англ. European Society of Human Reproduction 
and Embryology, ESHRE) в руководстве по ПНИ 2023 г. указывает, что гистероскопия может 
быть рассмотрена, особенно когда имеется подозрение на патологию матки, визуализиро-
ванную при трансвагинальном УЗИ [11], однако в документе отсутствуют рекомендации 
по проведению рутинной гистероскопии всем пациенткам с ПНИ. Более того, в мультицен-
тровом рандомизированном контролируемом исследовании по поводу проведения гисте-
роскопии перед ЭКО у женщин с неудачами имплантации без патологии по данным УЗИ 
показано, что эта процедура не повышает частоту живорождения [12].

Отсутствие упоминания об этическом одобрении исследования локальным этическим 
комитетом является серьезным дефектом представленной работы. Проведение гистероско-

1 ОШ — отношение шансов.
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пии с  мануальной вакуум-аспирацией эндометрия у  пациенток с  бесплодием перед про-
токолом ЭКО может противоречить принципу Primum non nocere (с  лат. «не  навреди») 
и позиции международных сообществ, рекомендующих отказ от инвазивных вмешательств 
без четких показаний. Кроме того, в исследовании не указано, давали ли пациенты инфор-
мированное согласие на проведение гистероскопии с мануальной вакуум-аспирацией эндо-
метрия и были ли они осведомлены об экспериментальном характере вмешательства и воз-
можных долгосрочных негативных последствиях для репродуктивного здоровья. Помимо 
этического вопроса исследование сопряжено с рядом фундаментальных и методологиче-
ских проблем.

Отсутствие патофизиологического обоснования подхода. Представленный раздел «Вве-
дение» не выполняет своей основной функции — обоснования научной гипотезы и необ-
ходимости проведения предлагаемого инвазивного вмешательства. Во введении полностью 
отсутствует патофизиологическое обоснование выбранного авторами метода — тотальной 
вакуум-аспирации эндометрия. Так, нет данных о механизмах, посредством которых уда-
ление всего функционального слоя эндометрия (вакуум-аспирация) у  пациенток с  нор-
мальной УЗИ-картиной должно повышать шансы на имплантацию. В работе не приведе-
ны ссылки на исследования, доказывающие преимущество вакуум-аспирации перед менее 
травматичными методами (пайпель-биопсией или офисной гистероскопией с биопсией эн-
дометрия) в контексте «лечебного повреждения» (скретчинга эндометрия). Переход от тези-
са «ESHRE не рекомендует рутинную гистероскопию» к цели работы «изучение влияния …  
вакуум-аспирацией эндометрия» выглядит логически необоснованным. Таким образом, 
представленное исследование не соответствует модели проверки научной гипотезы и фак-
тически представляет собой применение инвазивного вмешательства без предварительно-
го теоретического обоснования его безопасности и клинической целесообразности.

Подмена понятий и  необоснованная экстраполяция данных (скретчинг и  вакуум- 
аспирация). В разделе «Обсуждение» авторы предпринимают попытку теоретического обо-
снования своего вмешательства, ссылаясь на  работы, посвященные эффекту «лечебного 
повреждения эндометрия». Однако авторы допускают грубую методологическую ошибку, 
приравнивая локальный скретчинг (англ. endometrial scratching or injury) к тотальной ва-
куум-аспирации. Скретчинг, на который ссылаются авторы в литературном обзоре, — это 
нанесение локальных насечек на  эндометрий, обычно пайпель-катетером, с  сохранением 
основной массы функционального слоя. Механизм его предполагаемого действия связан 
с локальным выбросом цитокинов. Мануальная вакуум-аспирация, выполненная автора-
ми, — это тотальное удаление всего функционального слоя эндометрия. Это принципиаль-
но иная по травматичности и масштабу процедура. Экстраполировать данные об эффектив-
ности локального скретчинга на тотальную аспирацию эндометрия недопустимо в научном 
контексте. В  мировой литературе отсутствуют доказательства того, что полное удаление 
эндометрия повышает рецептивность эндометрия или повышает результативность ЭКО, 
особенно в контексте отсутствия патологии по данным УЗИ. Напротив, авторы сами цити-
руют исследование TROPHY 1 [10], доказавшее отсутствие пользы даже от гистероскопии, 
но парадоксальным образом делают вывод в пользу еще более агрессивного вмешательства.

Ошибка в критериях включения и определении ПНИ. Авторы допустили методологиче-
скую ошибку при формировании групп исследования, подменив диагноз «повторные неуда-
чи имплантации» понятием «неудачные попытки ЭКО». В тексте указано, что группы 2 и 3  

1 TROPHY — исследование амбулаторной гистероскопии (англ. Trial of Outpatient Hysteroscopy).
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составили пациентки, имевшие «3 и более неудачные попытки ЭКО в анамнезе». Однако 
понятие «неудачная попытка ЭКО» является собирательным и включает в себя циклы с от-
сутствием ооцитов, неудачей оплодотворения, остановкой развития эмбрионов или отме-
ной переноса по медицинским показаниям. Диагноз ПНИ правомочен только в том случае, 
если у пациентки были проведены переносы эмбрионов хорошего качества, но импланта-
ция не наступила [11]. Включая в группу исследования пациенток просто по факту «неу-
дачных попыток ЭКО» без уточнения количества и качества состоявшихся переносов, авто-
ры создали гетерогенную выборку без возможности достоверно верифицировать диагноз 
ПНИ у включенных в исследование пациенток.

Проблемы формирования групп. Не описано, как формировалась группа без вмешатель-
ства (n = 200). Авторы указали, что группа формировалась путем случайного отбора, без 
четкого описания методики этого отбора. Более того, формирование второй совокупности 
(контроля) было искусственно ограничено выборкой в 200 пациенток, в то время как груп-
па вмешательства формировалась из пула в 2 159 женщин. Такая диспропорция (более 10 : 1)  
на этапе отбора не имеет эпидемиологического обоснования и привела к формированию 
крайне малой контрольной группы ПНИ (n = 18), что, в свою очередь, обусловило недоста-
точную статистическую мощность анализа.

В разделе «Материалы и методы» обнаружено прямое противоречие между критери-
ями включения и фактическим составом исследуемых групп. Авторы заявляют, что обя-
зательным критерием включения для всех групп являлось «проведение переноса эмбри-
она в полость матки в цикле ЭКО». Однако при описании группы 2 (n = 36) указывается, 
что перенос эмбрионов был выполнен только у 30 пациенток (выделенных в подгруппу 2а). 
Следовательно, 6 пациенток из группы 2 не соответствовали критериям включения (отсут-
ствие переноса эмбриона), но тем не менее были учтены в общем объеме выборки (n = 143) 
и использованы в анализе структуры патологии. Включение в анализ субъектов, не удов-
летворяющих критериям отбора, является грубой методологической ошибкой, нарушаю-
щей внутреннюю валидность исследования. Так, наблюдается выбывание 16,6 % пациен-
ток (6 из 36) из группы 2 на этапе между включением и переносом эмбрионов. Причины 
выбывания не  указаны (возможные осложнения вакуум-аспирации, ухудшение качества 
эндометрия).

Отсутствие описания базовых демографических и клинических характеристик. Авто-
ры заявляют дизайн исследования как ретроспективное когортное. В контексте ретроспек-
тивного анализа описание демографических характеристик и клинического профиля явля-
ется стандартной процедурой формирования описательной статистики с представлением 
данных в виде таблицы, однако в рассматриваемой работе такого элемента нет.

Проблемы статистической мощности, валидности групп и достоверности результа-
тов. Особое внимание следует обратить на внутренние противоречия в представленных 
данных. Так, в аннотации статьи значимость различий в частоте наступления беременности 
указана как p = 0,032, в то время как в основном разделе результатов приводится значение 
p = 0,024. Подобная небрежность в представлении ключевых статистических показателей 
ставит под сомнение тщательность проведения исследования.

Авторы заявляют о повышении частоты беременности до 77,0 % в группе вмешатель-
ства (n = 30) по сравнению с 44,0 % в группе контроля (n = 18), что вызывает сомнения в ва-
лидности данных. Иными словами, сравниваются данные в группах 30 человек против 18. 
Аномально высокий процент успеха для когорты ПНИ в сочетании с экстремально малым 
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объемом контрольной группы (18 человек) и пограничным значением p = 0,032, вероятнее 
всего, обусловлены систематической ошибкой отбора, характерной для ретроспективных 
исследований, и отсутствием данных о порядке включении пациентов в исследование, что 
затрудняет оценку реальной клинической эффективности.

Отсутствие данных о  критических прогностических факторах и  параметрах прото-
колов ЭКО не позволяет делать объективных выводов, т. к. авторы не учитывали фунда-
ментальные переменные, влияющие на  успех имплантации: эмбриологические характе-
ристики (авторы не указывают, проводилось ли генетическое тестирование эмбрионов); 
морфологическое качество переносимых эмбрионов и день переноса (3‑й день или стадия 
бластоцисты); число переносимых эмбрионов (авторы используют формулировку «пере-
нос эмбриона (-ов)», не уточняя среднее количество перенесенных эмбрионов в каждой 
группе); использование донорских ооцитов; толщина эндометрия; данные протокола сти-
муляции и триггера овуляции; поддержка лютеиновой фазы (отсутствуют данные о препа-
ратах и дозировках прогестерона); овариальный резерв (антимюллеров гормон) и индекс 
массы тела.

Проблема заключений после гистероскопии. В разделе «Материалы и методы» авторы 
заявляют, что обязательным критерием включения являлось «отсутствие патологии поло-
сти матки по данным УЗИ». Однако в таблице результатов указано, что патология не была 
выявлена лишь в 20,2 % в группе 1 и 13,9 % в группе 2. Иными словами, в группе 1 в 79,8 % 
случаев и в группе 2 в 86,1 % случаев выявлена патология эндометрия, включая субмукоз-
ную лейомиому матки, пороки развития матки, внутриматочные синехии и полипы. Отсут-
ствие визуализации патологии эндометрия по данным УЗИ в группах исследования ставит 
под сомнение чистоту эксперимента. Более того, субмукозная миома, синехии и  полипы 
эндометрия технически не подлежат лечению методом вакуум-аспирации. Миому необхо-
димо иссекать (резектоскопия), синехии — рассекать, полипы — точечно удалять с ножкой 
при гистерорезектосокпии. Если эти манипуляции (миомэктомия, или адгезиолизис, или 
удаление полипа) были проведены, то успех ЭКО может быть обусловлен хирургической 
коррекцией, пропущенной при УЗИ ранее патологии, а не эффектом «вакуум-аспирации». 
Таким образом, формирование выборки ПНИ с отсутствием патологии по данным авторов 
при гистероскопии лишь в 13,9 % делает выводы исследования о пользе вакуум-аспирации 
методологически несостоятельными.

В завершение хотелось  бы обратить внимание на  логические противоречия в  разде-
ле «Заключение». Авторы утверждают, что диагностическая эффективность метода оди-
накова для пациенток с ПНИ и без него, опираясь на отсутствие статистических различий 
в структуре патологии. Тогда возникает вопрос — в чем польза этой процедуры? Авторы 
интерпретируют клинический успех с частотой наступления беременности 77 % как резуль-
тата «лечебного повреждения эндометрия». Однако главная проблема здесь в том, что при 
мануальной вакуум-аспирации удаляется весь функциональный слой эндометрия. Более 
того, дизайн исследования не позволяет дифференцировать эффект механической травма-
тизации при тотальном удалении эндометрия при помощи вакуум-аспирации от влияния 
систематической ошибки отбора в несопоставимых группах сравнения и отсутствием уче-
та ковариатов. Иными словами, дизайн представленного исследования не может говорить 
о причинно-следственной связи проведения гистероскопии и вакуум-аспирации и повы-
шения частоты успешной имплантации. Более того, вынесенная в выводы статьи формули-
ровка о том, что «Гистероскопическое исследование с лечебным повреждением эндометрия 
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может увеличить частоту успешных имплантаций при переносе эмбрионов у  пациенток 
с  RIF», противоречит позиции доказательной медицины, т. к. применение тотальной ва-
куум-аспирации (потенциально травмирующей процедуры, удаляющей функциональный 
слой эндометрия) у  пациенток, планирующих беременность, при отсутствии видимых 
на  УЗИ показаний противоречит принципу минимизации рисков. Сами авторы в  тексте 
статьи приводят ссылку на рекомендации ESHRE, которые не советуют рутинную гистеро-
скопию при нормальных данных неинвазивных методов. Выполнение вакуум-аспирации 
в такой ситуации выглядит как избыточное и потенциально опасное вмешательство, риск 
которого (повреждение базального слоя, образование синехий) может превышать гипоте-
тическую пользу. Кроме того, авторы взяли за конечную точку оценки результативности 
работы только частоту наступления клинической беременности, а не частоту родов живым 
плодом. Такой подход оценки не  позволяет оценить эффект вмешательства, т. к. не  учи-
тывает частоту ранних репродуктивных потерь, которые могут быть ассоциированы как 
с исходной патологией, так и ятрогенным повреждением эндометрия после хирургического 
вмешательства с удалением интактного эндометрия.
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