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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Миссия журнала «Кубанский научный ме-
дицинский вестник» — содействие развитию 
теоретических и практических исследований 
ученых Юга России, Российской Федерации 
и других стран, консолидации научной об-
щественности и объединению современных 
инновационных разработок, а также распро-
странению знаний в области перспективных 
направлений современной медицинской нау-
ки. Предназначение журнала включает внесе-
ние весомого вклада региональных медицин-
ских изданий в российское и международное 
научно-информационное пространство с фор-
мированием научных коммуникаций, созда-
нием широкого авторского актива и массовой 
читательской ауди тории. 
Публикационная политика журнала направ-

лена на широкий круг проблем медицины с ак-
центированием внимания на региональных 

особенностях этиологии, течения, диагности-
ки и лечения заболеваний, а также специфике 
организации здравоохранения на территории 
Юга России.
Журнал ориентирован на предоставление 

научно-практической, информационно-анали-
тической и методической помощи в профессио-
нальной деятельности специалистов, нацелен-
ных на разработку передовых медицинских 
технологий и раскрытие новейших достижений 
науки.
Журнал публикует оригинальные научные 

 статьи, представляющие результаты экспе-
риментальных и клинических исследований, 
научные обзоры, отражающие результаты 
исследований в различных областях медици-
ны, материалы с описанием клинических слу-
чаев, сведения биографического и историко- 
медицинского характера.
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щий кафедрой патологической анатомии фе-
дерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Червенак Франк — профессор, заведующий кафе-
дрой акушерства и гинекологии в колледже Уэилл 
Медикал Корнелльского университета, Нью-
Йорк, США;

Шашель Виктория Алексеевна — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующая кафедрой пе-
диатрии № 1 федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Щеттле Филипп Бастиан — профессор, заве-
дующий отделением ортопедии и травматоло-
гической хирургии, ИЗАР Клиника, Мюнхен, Гер-
мания. 
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РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ 

Председатель
Алексеенко Сергей Николаевич — доктор меди-
цинских наук, доцент, ректор федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, заведующий кафедрой профилактики 
заболеваний, здорового образа жизни и эпидемио-
логии (Краснодар, Россия) 

Члены редакционного совета
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой оториноларингологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Уральский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Екатеринбург, Россия); 

Барбухатти Кирилл Олегович — доктор меди-
цинских наук, заведующий кафедрой кардиохирур-
гии и кардиологии ФПК и ППС федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Краснодар, Россия); 

Быков Анатолий Тимофеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской академии наук, заведующий кафе-
дрой восстановительной медицины, физиоте-
рапии, мануальной терапии, ЛФК и спортивной 
медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Сочи, Россия); 

Гайворонская Татьяна Владимировна — док-
тор медицинских наук, профессор, заведую-
щая кафедрой хирургической стоматологии 
челюстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Краснодар, Россия); 

Гордеев Михаил Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий научно-ис-
следовательским отделом кардиоторакальной 
хирургии, заведующий кафедрой хирургических бо-
лезней федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Санкт-Петербург, Россия); 

Зайратьянц Олег Вадимович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 

патологической анатомии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Мо-
сква, Россия); 

Иванова Наталья Евгеньевна — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая научным отде-
лом федерального государственного бюджетного 
учреждения «Российский научно-исследователь-
ский нейрохирургический институт им. проф. 
А. Л. Поленова» — филиал ФГБУ «Научный меди-
цинский исследовательский центр им. В. А. Алма-
зова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Калмыкова Ангелина Станиславовна — док-
тор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой пропедевтики детских болезней фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Ставрополь, Россия); 

Куценко Ирина Игоревна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой акушер-
ства, гинекологии и перинатологии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия); 

Мазурок Вадим Альбертович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
анестезиологии и реаниматологии федерально-
го государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Санкт-Петер-
бург, Россия); 

Медведев Владимир Леонидович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
урологии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Пенжоян Григорий Артемович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии и перинатологии ФПК 
и ППС федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Сенча Александр Николаевич — доктор меди-
цинских наук, заведующий отделом визуальной 
диагностики федерального государственного 
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бюджетного учреждения «Национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерст-
ва, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Москва, Россия); 

Смирнов Алексей Владимирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой патологической анатомии федерального 
государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Вол-
гоградский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Степанова Юлия Александровна — доктор ме-
дицинских наук, профессор кафедры лучевой ди-
агностики федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия), ученый секретарь 
федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр хирургии им. А.В. Вишнев-
ского» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия);

Тлиш Марина Моссовна — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой дерматовене-
рологии федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Толмачев Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
судебной медицины федерального государст-
венного бюджетного военного образователь-
ного учреждения высшего профессионально-
го образования «Военно-медицинская академия 

им. С. М. Кирова» Министерства обороны Россий-
ской Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Харитонова Любовь Алексеевна — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая ка-
федрой педиатрии с инфекционными болез-
нями у детей факультета дополнительного 
постдипломного образования федерального го-
сударственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия); 

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий отделением 
хирургии аорты и ее ветвей федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Российский научный центр хирургии им. акаде-
мика Б. В. Петровского» (Москва, Россия); 

Чередник Ирина Леонидовна (ответственный 
секретарь) — доктор медицинских наук, профес-
сор, профессор кафедры нормальной физиологии 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Черноусов Александр Федорович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой факуль-
тетской хирургии № 1 лечебного факультета 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего обра-
зования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия). 
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FOCUS AND SCOPE

The mission of the journal “Kuban Scientifi c 
Medical Bulletin” is to promote the development 
of theoretical and practical research conducted 
by scientists from the South of Russia, the Rus-
sian Federation and other countries, consolidate 
the scientifi c community and unite modern inno-
vative developments, and spread knowledge in 
the fi eld of promising areas of modern medical 
science. The purpose of the journal includes the 
contribution of regional medical publications to 
the Russian and international scientifi c and in-
formation space with the creation of scientifi c 
communications and broad authorial asset and 
a mass readership.

Publication policy of the journal is aimed at 
a wide range of problems of medicine and phar-
macy focusing on regional features of the etiol-
ogy, state, diagnosis and treatment of diseases, 

development of medicines, and the specifi cs of 
healthcare in the South of Russia.

The journal is focused on providing scientifi c 
and practical, information-analytical and method-
ological assistance in professional work of spe-
cialists aimed at developing advanced medical 
technologies and discovering the latest achieve-
ments of science.

The journal publishes original scientifi c arti-
cles presenting the results of experimental and 
clinical research, scientifi c reviews demonstrat-
ing results of research in various fi elds of medi-
cine and pharmacy, materials describing clinical 
cases, biographical information and data related 
to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
sues of the journal are regularly published.

EDITORIAL BOARD

Editor-in-chief
Elvira A. Pocheshkhova — Doctor of Medical Sci-
ences, Associate professor, Professor at the Depart-
ment of Biology with Medical Genetics Course at the 
Federal State Budgetary Educational Institution of 
Higher Education “The Kuban State Medical Universi-
ty” of the Ministry of Healthcare of the Russian Feder-
ation (Krasnodar, Russia) 

Managing editor
Lida K. Kovaleva — Candidate of Biological Sciences, 
Assistant at the Department of Histology with Embryol-
ogy at the Federal State Budgetary Educational Insti-
tution of Higher Education “The Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation (Krasnodar, Russia)

Editorial board 
Igor A. Anikin — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Development and 
Implementation of High-Tech Methods of Treatment at 
the Federal State Budgetary Institution “The Saint Pe-
tersburg Institute of Ear, Nose, Throat, and Speech” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Saint Petersburg, Russia); 

Levon A. Ashrafyan — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sciences, 
Deputy Director of the Federal State Budgetary Institution 
“V.I. Kulakov National Medical Research Centre of Ob-
stetrics, Gynecology and Perinatology” of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (Moscow, Russia); 

Andrey L. Bakulev — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Dermatovenerol-
ogy and Cosmetology at the Federal State Budgetary 

Educational Institution of Higher Education “The Sara-
tov State Medical University” of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation (Saratov, Russia);

Ilya M. Bykov — Doctor of Medical Sciences, Profes-
sor, Head of the Department of Basic and Clinical Bio-
chemistry at the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Rus-
sian Federation (Krasnodar, Russia); 

Frank A. Chervenak — MD, Professor, Chairman of 
Obstetrics and Gynecology at Weill Medical College of 
Cornell University, New York, United States; 

Gian C. Di Renzo — MD, PhD, Professor, Chairman 
of Centre for Perinatal and Reproductive Medicine 
University of Perugia, Italy; 

Vladimir M. Durleshter — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Surgery № 3 of 
the Faculty of Advanced Training and Professional Re-
training of Specialists at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “The Kuban 
State Medical University” of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Pavel A. Galenko-Yaroshevsky — Doctor of Medi-
cal Sciences, Professor, Corresponding member of 
the Russian Academy of Sciences, Head of the Phar-
macology Department at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “Kuban 
State Medical University” of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Sergey G. Kanorskiy — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Internal Med-
icine № 2 of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining at the Federal State Budget-
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ary Educational Institution of Higher Education “The 
Kuban State Medical University” of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (Krasnodar, 
Russia); 

Andrey D. Kaprin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Head of the Department of Urology and Sur-
gical Nephrology with the Course of Oncourology of 
the Medical Faculty at the Federal Autonomous Edu-
cational Institution of Higher Education “The Russian 
University of Peoples’ Friendship” (Moscow, Russia); 

Mikhail Yu. Kirov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Anesthesiology and 
Intensive Care of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “The North State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Arkhangelsk, Russia); 

Mikhail I. Kogan — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Urology and Re-
productive Human Health with the Course of Children 
Urology-Andrology FAT and PRS of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Rostov State Medical University” of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation (Rostov-on-
Don, Russia); 

Anna V. Koncevaya — Doctor of Medical Sciences, 
Deputy Director of Scientifi c and Analytical Work at 
the Federal State Budgetary Institution “The National 
Medical Research Centre of Preventive Medicine” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Moscow, Russia); 

Anatoliy A. Kulakov — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Director of the Federal State Budgetary Institu-
tion “The Central Scientifi c Institution of Dentistry and 
Maxillofacial Surgery” of the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation (Moscow, Russia); 

Sergey V. Lobzin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the S.N. Davidenkov Department 
of Neurology of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “I.I. Mechnikov 
North-Western State Medical University” (Saint Pe-
tersburg, Russia); 

Yuriy M. Lopatin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Cardiology and 
Functional Diagnostics of FMR of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Volgograd State Medical University” of the Min-
istry of Healthcare of the Russian Federation (Volgo-
grad, Russia); 

Aleksey G. Martov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Urology and Androl-
ogy at the Institute of Post-Graduate Education of the 
State Scientifi c Centre of the Federal State Budgetary 
Institution “A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical 
Centre” of the FMBA of Russia (Moscow, Russia); 

Giovanni Monni — Professor, Head of Department of 
Obstetrics and Gynecology, Prenatal and Preimplan-

tation Genetic Diagnosis at Microcitemico Pediatric 
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Оптимизация лечебно-диагностических мероприятий 
у пациенток с полипом эндометрия
Л. Ю. Багдасарян1,2,*, В. В. Пономарев 1,2, Г. А. Пенжоян1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
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АННОТАЦИЯ
Введение. В последние годы отмечен рост частоты встречаемости полипов эндоме-
трия, которая достигла 25–35%, что и определяет ведущее их место в структуре вну-
триматочной патологии. Полип эндометрия служит показанием для проведения каждой 
четвертой гистероскопии ввиду его ассоциации с аномальными маточными кровотече-
ниями, бесплодием и риском малигнизации. Важным аспектом в развитии полипа эндо-
метрия является наличие абсолютной или относительной гиперэстрогении. В послед-
нее время инфекционным и иммунным факторам отводится особая роль в развитии 
полипа эндометрия.

Цель исследования — оптимизировать ведение пациенток с бесплодием и полипом 
эндометрия путем дифференцированного выбора послеоперационной терапии.

Методы. Обследовано 90 пациенток репродуктивного возраста (36,07 ± 6,14 года) с по-
липом эндометрия, страдающих бесплодием, у которых проведено комплексное иссле-
дование, включающее сбор анамнеза, анализ репродуктивной функции, наличия экс-
трагенитальной и гинекологической патологии. Лабораторные исследования включали 
проведение общего анализа крови, биохимических показателей, определения уровня 
витаминов и железа. В эндометрии определяли иммуногистохимические показатели: 
CD16+, CD56+, HLA-DR (II)+.

Результаты. Обследованные пациентки с полипом эндометрия и бесплодием име-
ли высокую частоту бактериального вагиноза (90,0%), воспалительные заболевания 
органов малого таза и вагиниты (по 78,89%), у пациенток с бесплодием I рецидивы 
полипа эндометрия встречались в 10,4 раза чаще, чем среди пациенток с бесплоди-
ем II. При хроническом воспалении эндометрия увеличивается содержание клеток 
киллеров (CD16+ и CD56+) и HLA-DR (II)+. Обострение хронического аутоиммунного 
эндометрита было выявлено у 53,33%, а хронический эндометрит с обострением 
или острый эндометрит — у 46,67%. Дифференцированный подход к терапии в за-
висимости от иммуногистохимических показателей привел к наступлению беремен-
ности в естественных циклах у 60,9% пациенток с бесплодием I и у 85,7% — с бес-
плодием II.

Заключение. Частота наступления беременности в естественных циклах у пациенток 
репродуктивного возраста с полипом эндометрия после проведения полипэктомии 
находится в прямой зависимости от вида воспаления эндометрия: хронический ауто-
иммунный эндометрит, или хронический эндометрит с обострением, или острый эндо-
метрит. Иммуногистохимические показатели позволяют дифференцированно подойти 
к выбору терапии, что у 70,3% привело к наступлению беременности.

4.0
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ABSTRACT
Background. The incidence of endometrial polyps has reached 25–35% making them the 
most common intrauterine pathology. Polyps account for every fourth hysteroscopy due to 
their association with abnormal uterine bleeding, infertility and malignancy risks. Absolute 
or relative hyperestrogenism are important factors in the development of endometrial polyp. 
Infectious and immune mechanisms have recently acquired special attention with the polyp 
pathogenesis.

Objectives. Management optimisation of infertile patients with endometrial polyp through dif-
ferentiated choice of postoperative therapy.

Methods. We examined 90 patients of reproductive age (36.07 ± 6.14 years) with endometrial 
polyp and infertility conducting a comprehensive history analysis, assessment of reproductive 
function, extragenital and gynaecological pathology. Laboratory analyses comprised clinical 
and biochemical blood tests including vitamin and ferrum. Immunohistochemical endometrial 
estimators were CD16+, CD56+, HLA–DR(II)+. 

Results. Patients with endometrial polyp and infertility had frequent bacterial vaginosis 
(90.0%), pelvic infl ammations and vaginitises (78.89% each); endometrial polyp relapse was 
10.4-fold more frequent in patients with infertility I compared to infertility II. Killer cell (CD16+ 
and CD56+) and HLA-DR(II)+ counts grow in chronic endometrial infl ammation. Chronic au-
toimmune endometritis exacerbated in 53.33%, chronic exacerbated endometritis or acute 
endometritis were observed in 46.67%. Therapy differentiated by immunohistochemistry al-
lowed successful pregnancy in natural cycles in 60.9% of patients with infertility I and in 
85.7% — with infertility II. 

Conclusion. The success rate of natural cycle pregnancy in patients of reproductive age with 
endometrial polyp after polypectomy is directly related to type of endometrial infl ammation: 
chronic autoimmune, chronic exacerbated or acute endometritis. Immunohistochemical es-
timators can be used for differentiating therapy, which allowed a 70.3% pregnancy success 
rate.

Keywords: endometrial polyp, infertility, endometrial infl ammation, choice of therapy, preg-
nancy
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно международной классификации бо-

лезней 10-го пересмотра (МКБ-10), полип эндо-
метрия (ПЭ) относят к «Классу XIV. Болезни мо-
чеполовой системы. Невоспалительные болезни 
женских половых органов (N80N90)» и кодиру-
ют как N84.0. Полип представляет собой моно-
клональную локализованную пролиферацию 
стромальных элементов эндометрия, которая 
включает неопухолевый железистый компонент 
с формированием образования, возвышающего-
ся над поверхностью слизистой оболочки матки 
и имеющего сосудистую ножку. По классифи-
кации ВОЗ (2014) ПЭ — это опухолеподобное 
образование. Частота встречаемости ПЭ коле-
блется в пределах от 3 до 31%, увеличиваясь 
в перименопаузальном периоде [1–3]. Согласно 
исследованиям ряда авторов [4–8], эпидемиоло-
гическими факторами, влияющими на образова-
ние ПЭ, могут быть нарушения менструальной 
функции и репродукции, трофологические и кон-
ституциональные факторы, вредные привычки. 
К нарушениям менструальной функции и ре-
продуктивным нарушениям относится отсутст-
вие родов или одни роды в анамнезе, раннее 
начало менструации (9–11 лет), длинный (более 
38 дней) или короткий (менее 26 дней) менстру-
альный цикл (МЦ), а также продолжительность 
менструации, которая может варьировать в пре-
делах до 2 и более 8 дней. К трофологическим 
и конституциональным факторам относятся 
низкие/высокие показатели индекса массы тела 
(ИМТ), гиперпигментации, отягощенный семей-
ный анамнез. Вредные привычки: использование 
несбалансированных диет, повышенное употре-
бление алкоголя и гиподинамия [4–8]. Клини-
ческими проявлениями могут быть маточные 
кровотечения, бесплодие, снижение трудоспо-
собности [9–11].

Механизмы, посредством которых ПЭ, возмож-
но, неблагоприятно влияют на фертильность, 
могут быть связаны с механическим взаимодей-
ствием [12]. Железы и строма ПЭ невосприим-
чивы к стимуляции прогестероном, что приводит 
к нарушению имплантации в зоне полипа [13]. 
ПЭ могут также индуцировать местные воспа-
лительные изменения, которые препятствуют 
нормальной имплантации и развитию эмбриона 
[14, 15]. Эти воспалительные изменения сопро-

вождаются большим количеством тучных кле-
ток в эндометриальной полости, повышенным 
уровнем матриксных металлопротеиназ [16]. ПЭ 
могут продуцировать гликоделин, гликопротеин, 
которые оказывают подавляющую активность 
в отношении естественных киллеров клеточной 
активности, приводя к меньшей восприимчиво-
сти эндометрия к имплантации [17, 18]. Также 
ряд авторов утверждают, что ПЭ снижают уровни 
предвестника РНК НОХА10 и НОХА11, молеку-
лярные маркеры эндометриальной восприимчи-
вости [19].

Ряд работ продемонстрировал, что резек-
ция ПЭ может улучшить частоту естественного 
оплодотворения, особенно у пациенток с необъ-
яснимым бесплодием [12, 19]. В проведен-
ном ретроспективном исследовании показано, 
что из 87 пациенток c овуляторным бесплодием 
частота наступления беременности после полип-
эктомии составила 34,5% в течение года [20]. 
Подобное исследование показало, что частота 
естественного оплодотворения составила 76% 
[21], а после резекции ПЭ 50% [22]. У женщин 
с субфертильностью гистероскопическая поли-
пэктомия может улучшить фертильность с ча-
стотой наступления беременности от 43 до 80% 
[22, 23].

Цель исследования — оптимизировать ве-
дение пациенток с бесплодием и полипом эн-
дометрия путем дифференцированного выбора 
послеоперационной терапии.

МЕТОДЫ
Исследование проводилось на клинической 

базе государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Краевая клиническая больни-
ца № 2» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «ККБ № 2») и являлось 
нерандомизированным контролируемым. Всего 
было 90 пациенток репродуктивного возраста, 
обратившихся для проведения гистероскопии 
и полипэктомии. Среди этих пациенток у 37 жен-
щин (41,1%) имелись жалобы на первичное 
и вторичное бесплодие. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1.

Исследование проводилось с 2015 по 2019 г. 
Всем пациенткам было проведено комплексное 
обследование, включающее сбор анамнеза, ана-
лиз репродуктивной функции, наличия экстраге-
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нитальной и гинекологической патологии, сбор 
клинических данных анамнеза возникновения 
полипов эндометрия и возможного их рецидиви-
рования, наличия других гиперпластических про-
цессов эндометрия.

Лабораторные исследования включали прове-
дение общего анализа крови, биохимических по-
казателей: свертывающей системы, печеночных 
проб, липидов, определение уровня витаминов 
(фолиевая кислота — витамин В9, витамин В12), 
уровня железа (Fe). Для проведения исследо-
ваний использовали анализатор CobasIntegra, 
CobasEmira (Roche, Швейцария) и коагулометри-
ческий анализатор KC 10A Amelung-Coagulometer 
(Германия).

Определяли в эндометрии CD16+, CD56+, 
HLA-DR (II)+. Для морфологического и иммунно-
гистохимического (ИГХ) исследования предва-
рительно соскоб отмывали от крови, фиксиро-
вали в 10% забуференном растворе формалина 
в течение 16–18 часов. После стандартной ги-
стологической проводки заключали в парафин 
и делали срезы 3–4 мкм для окраски гематокси-
лин-эозином и для ИГХ-исследования.

Хронический эндометрит рассматривали 
как аутоиммунный процесс, при котором имеется 
инфильтрация клеток эндометрия NK-клетками, 
В-лимфоцитами, активированными лимфоци-
тами [HLA-DR (II)+]. Методом ИГХ, включающим 

клинико-морфологическое обследование, опре-
деляли показатели местного иммунитета: коли-
чество лимфоцитов, экспрессирующих маркеры 
естественных киллерных клеток CD56+, CD16+ 
и маркеры активации HLA-DR (II)+, подсчет осу-
ществляли в световом микроскопе при увеличе-
нии объектива ×40, окуляра ×10:

- при количестве клеток, экспрессирующих 
CD56+, CD16+, HLA-DR (II)+, от 0 до 10 в поле зре-
ния диагностировали отсутствие эндометрита;

- при количестве клеток, экспрессирующих 
CD56+, выше 10 и при количестве клеток, экспрес-
сирующих CD16+ и HLA-DR (II)+, от 0 до 10 в поле 
зрения диагностировали аутоиммунный хрони-
ческий эндометрит;

- при количестве клеток, экспрессирующих 
CD56+, CD16+, HLA-DR (II)+, выше 10 в поле зре-
ния диагностировали обострение аутоиммунно-
го хронического эндометрита;

- при количестве клеток, экспрессирую-
щих CD16+ и HLA-DR (II)+, выше 10 и при ко-
личестве клеток, экспрессирующих CD56+, 
от 0 до 10 в поле зрения диагностировали хро-
нический эндометрит с обострением или острый 
эндометрит;

- при количестве клеток, экспрессирующих 
CD16+, CD56+, выше 10 и при количестве клеток, 
экспрессирующих HLA-DR (II)+, от 0 до 10 в поле 
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Experimental design.
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зрения диагностировали хроническое воспале-
ние с аутоиммунным компонентом, но без акти-
вации процесса;

- при количестве клеток, экспрессирующих 
CD16+, выше 10 и при количестве клеток, экспрес-
сирующих HLA-DR (II)+, от 0 до 10 в поле зрения 
диагностировали хронический эндометрит [24].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводи-
ли на аппарате ALOC Aprosound SSD-3500 SX, 
Япония, на 5–7-й дни МЦ в фолликулиновую 
фазу и на 22–25-й дни МЦ (лютеиновая фаза). 
Оценивали: расположение ПЭ относительно сте-
нок матки и дна; длину, ширину и поперечные 
размеры, объем полипа; объем яичников (см 3), 
толщину эндометрия (мм); размеры матки. Были 
определены индексы резистентности (ИР) в арте-
риальных сосудах ножки полипа (при их наличии).

Гистероскопия проводилась аппаратом Karl-
Storz-Endoscope, производитель «Карл ШторцГмбХ 
и Ко», Германия, за 3–5 дней до менструации 
перед удалением полипа и получением соскоба эн-
дометрия и после манипуляции. Удаление полипа 
проводилось при помощи резектоскопа монополяр-
ного RichardWolf, производитель «Рихард Вольф 
ГмбХ», Германия, после чего проводилось выска-
бливание цервикального канала и полости матки.

Статистические исследования проведены 
в среде пакета Statistica 10 (USA, Tibco)1. Исполь-
зовали частотный и корреляционный анализ. 
Считали, что если |R| ≤ 0,25, то корреляция сла-
бая, если 0,25 < |R| ≤ 0,75 — корреляция умерен-
ная, |R| > 0,75 — корреляция сильная. Рассчи-
тывали описательные статистики: число женщин 
в группах (N), среднее (M), стандартную ошибку 
среднего (m), медиану (Ме), верхние и нижние 
квартили [75%; 25%]. Использовали общеприня-
тый уровень статистической значимости р = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст обследованных пациенток 

с бесплодием составил 36,07 ± 6,14 года, при ме-
диане, обозначаемой как Me = 37,0 года, верх-
ним и нижним квартилями [25%; 75%] — [33,0; 
41,0]. Начало менструаций в группе исследова-
ния было в 11,9 ± 1,0 года при медиане Ме = 12,0 
[11,0; 13,0]. При этом длительность менструации 
составляла 5,2 ± 1,2 дня при Ме = 5,0 [4,0; 6,0], 
а длительность МЦ была 28,6 ± 1,4 дня при Ме = 
28,0 [28,0; 30,0]. Среднее число беременностей 
в анамнезе среди обследованных пациенток со-
ставило 3,2 ± 2,0 при Ме = 3,5 [2,0; 4,0]. У боль-
шей части обследованных (66,67%) менструации 
были обильными и у каждой пятой (20,0%) — бо-

лезненными. Период пубертата характеризовал-
ся высокой частотой перенесенных инфекцион-
ных заболеваний: у 40,0% была ОРВИ. Среди 
экстрагенитальной патологии лидировали забо-
левания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ко-
торые были выявлены у 83,33%; инфекции мо-
чевыводящих путей (ИМП) обнаружены у 67,78% 
и эндокринная патология у 50,0% (табл. 1).

Среди гинекологических заболеваний чаще 
диагностировали бактериальный вагиноз (БВ) — 
90,0%; затем воспалительные заболевания орга-
нов малого таза (ВЗОМТ) и вагиниты — по 78,89%; 
аномальные маточные кровотечения (АМК) 
были выявлены у 70,0%; бесплодие — у 41,11%. 
При этом первичное бесплодие было у 23 (25,6%) 
и вторичное — у 14 пациенток (15,56%) (табл. 2).

Важным показателем для выбора после полип-
эктомии тактики ведения является рецидив про-
цесса, который среди обследованных пациенток 
составил 20,0% (18 пациенток), причем среди 
пациенток с бесплодием I частота рецидивов ПЭ 
составила 73,91% (у 17 пациенток из 23-х с бес-
плодием I). Среди пациенток с бесплодием II 
рецидив ПЭ был только у одной, что составило 
7,14%. Таким образом, у пациенток с бесплоди-
ем I рецидивы ПЭ встречались в 10,4 раза чаще, 
чем среди пациенток с бесплодием II. Имеется 
статистически значимое отличие, так как уровень 
значимости двухстороннего критерия Стьюдента 
р = 0,0001, меньше, чем 0,05.

Полученные при помощи УЗИ данные разме-
ров матки, ПЭ, их расположения и индексы ре-
зистентности (ИР) артериального сосуда ножки 
ПЭ позволили рассчитать корреляционные свя-
зи: между объемом ПЭ и объемом матки имеется 
слабая статистически незначимая взаимосвязь, 
коэффициент корреляции Спирмена R = 0,178 
(р > 0,05). Среднее отношений объема полипа 
эндометрия к объему матки характеризует ин-
декс инвазивного роста (ИИР), рассчитываемого 
как отношение объемов, он равен 0,006. В ре-
продуктивном возрасте объем полипа умеренно 
и статистически значимо коррелирует с числом 
беременностей (R = –0,306) (р < 0,05).

Не выявлен кровоток в ножке ПЭ у 43,68%, 
а определялись локусы кровотока у 20,0% паци-
енток. Согласно исследованиям В. Н. Костюшова 
и соавт. (2018) [25], в железистых полипах опре-
деляется умеренный артериальный кровоток, 
а при наличии железисто-фиброзных полипов — 
единичные цветовые сигналы по периферии.

Использование ультразвукового исследования 
и гистероскопии, сравнение обоих методов пока-

1 Халафян А.А. STATISTICA 6. Математическая статистика с элементами теории вероятностей. М.: Бином, 2010. 491 с. 
ISBN: 978-5-9518-0386-3
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зало, что чувствительность при проведении УЗИ 
составила 82,4%, а при проведении гистероско-
пии — 100%; специфичность — 31,8 и 36,0% со-
ответственно и общая точность — 70,0 и 82,2% 
соответственно. Данные о расположении ПЭ 
при проведении УЗИ и гистероскопии (ГС) пред-
ставлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 2, в 3 случаях из 6 отли-
чие доли не является статистически значимым. 
Таким образом, использование гистероскопии 
при проведении полипэктомии является необхо-
димым и обязательным, а ультразвуковое иссле-
дование — вспомогательным точным диагности-
ческим методом.

У обследованных пациенток с ПЭ выявле-
но снижение уровня гемоглобина — 118,5 ± 
12,0 г/л (норма 120–150 г/л). Уровень железа был 

на нижних границах нормы — 11,3 ± 3,1 мкмоль/л 
(норма 9–30 мкмоль/л), как и витамина В9–8,2 ± 
4,0 нмоль/л (норма 7–36 нмоль/л).

Учитывая, что АМК было у 70,0% пациенток, 
снижение гемоглобина и уровня железа объяс-
нимо и требует назначения соответствующих 
препаратов, а низкий уровень фолатов — еще 
и добавления фолиевой кислоты.

Инфекционным и иммунным факторам отво-
дится особая роль в развитии ПЭ. Хроническое 
воспаление активирует локальные механизмы 
иммунитета в эндометрии, способствует клеточ-
ному дисбалансу, что ведет к увеличению содер-
жания клеток киллеров (CD16+ и CD56+) и повы-
шению HLA-DR (II)+ [26]. Согласно исследованию 
В. Н. Эллиниди, Н. М. Калининой (2001)2, была 
проведена оценка клинико-морфологических 

Таблица 1. Распространенность экстрагенитальной патологии среди обследованных пациенток репродук-
тивного периода
Table 1. Prevalence of extragenital pathology in patients of reproductive age

№
п/п Экстрагенитальная патология Абс., n = 90 %, n = 90

1 ЖКТ 7 5 83,33
2 ИМП 67 67,78
3 Эндокринная патология 45 50,0
4 Сердечно-сосудистой системы 25 27,78
5 Кожи 13 14,44
6 Травмы 30 33,33

Таблица 2. Частота возникновения гинекологической патологии
Table 2. Prevalence of gynaecological pathology

№
п/п Генитальная патология Абс., n = 90 %, n = 90

1 Бактериальный вагиноз 81 90,0
2 ВЗОМТ 71 78,89
3 Вагинит 71 78,89
4 АМК 63 70,0
5 Бесплодие 37 41,11
6 Вульвовагинальный кандидоз 21 23,33

Таблица 3. Расположение полипов, визуализируемое методом УЗИ и ГС*
Table 3. Polyp localisation revealed by ultrasonography and hysteroscopy*

Расположение ПЭ относительно 
стенок матки

УЗИ, n = 90 ГС, n = 90 р*абс. % абс. %
Передняя 37 41,1 22 24,5 0,017
Задняя 12 13,3 18 20,0 0,228
Правая боковая 9 10,0 11 12,2 0,639
Левая боковая 0 0 4 4,4 0,044
Дно 7 7,8 10 11,1 0,0005
Не определялись 25 27,8 25 27,8 1

Примечание: * — в последнем столбце таблицы приведены уровни значимости отличия долей по двухсторон-
нему критерию Стьюдента.
Note: * — two-tailed Student’s test statistics.

2 Эллиниди В. Н., Калинина Н. М., Давыдова Н. И. Иммуноморфология эндометрия. Лечение бесплодия: нерешенные 
проблемы. Саратов, 2001: 158–162.
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показателей ИГХ методом подсчета числа экс-
прессирующих клеток CD16+, CD56+, HLA-DR (II)+ 
(табл. 5) для определения характера воспали-
тельного процесса эндометрия.

Нами выявлено, что обострение хрониче-
ского аутоиммунного эндометрита (ХАЭ) было 
у 53,33% пациенток клинической группы, а хро-
нический эндометрит с обострением или острый 
эндометрит — у 46,67%. Как известно, CD56-лим-
фоциты ответственны за продукцию провоспали-
тельных цитокинов, а CD16-лимфоциты облада-
ют выраженным цитотоксическим (киллерным) 
потенциалом, поэтому нарушения в эндометрии 
могут приводить к возникновению полипов эн-
дометрия на фоне хронического аутоиммунного 
эндометрита. Наличие воспалительного процес-
са ведет к необходимости проведения соответ-
ствующей терапии, направленной на коррекцию 
выявленных нарушений, что и было проведено.

При наличии данных за аутоиммунный хрониче-
ский эндометрит использовали препарат бовгиалу-
ронидаза азоксимер 3000 МЕ. Свечи ректальные 
№ 20 (Bovhyaluronidaze azoximer — Лонгидаза®) 
в течение 60 дней вводили в задний проход 1 раз 
в 3 дня. Данный способ хорошо себя зарекомен-
довал при лечении ВЗОМТ [27, 28]. При хрони-
ческом эндометрите с обострением или остром 
эндометрите использовали антибиотики по выяв-
ленной чувствительности, а также параллельно 
с первого дня терапии препарат бовгиалуронида-
за азоксимер 3000 МЕ, свечи ректальные № 10 
(Bovhyaluronidaze azoximer — Лонгидаза®) в те-
чение 30 дней по схеме: введение свечей в зад-
ний проход 1 раз в 3 дня [27, 28]. Применение 
представленных выше прописей терапии ВЗОМТ 
в совокупности с назначением с 11 по 25-й день 

менструального цикла дидрогестерона по 20 мг, 
при отсутствии других лимитирующих факторов, 
привело среди пациенток с полипэктомией и бес-
плодием к самостоятельному наступлению бере-
менности у 14 пациенток с бесплодием I (60,9%) 
и у 12 пациенток — с бесплодием II (85,7%). 
В естественных циклах беременность наступила 
у 70,3% пациенток с ПЭ и бесплодием (у 26 паци-
енток из 37 пациенток с бесплодием). Наблюдение 
в течение 24 месяцев не выявило рецидивов по-
липов эндометрия после проведения дифферен-
цированной терапии, основанной на определении 
ИГХ пока зателей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами доказано, что использование гистероско-

пии при полипэктомии является обязательным 
и необходимым, а проведение ультразвукового 
исследования выступает в роли вспомогатель-
ного точного диагностического метода.

В результате проведенного исследования по-
казано, что выбор терапии у пациенток после 
гистероскопии и полипэктомии зависит от дан-
ных ИГХ-исследования. Данный метод позволил 
у 53,33% пациенток выявить обострение хрони-
ческого аутоиммунного процесса и у 46,67% — 
острый эндометрит или обострение хронического 
эндометрита. Полученные данные ИГХ-иссле-
дования позволили дифференцированно под-
ходить к выбору противовоспалительной тера-
пии. При остром эндометрите или обострении 
хронического эндометрита антибиотикотерапия, 
назначаемая в соответствии с имеющимися кли-
ническими рекомендациями, сочеталась с фер-
ментными препаратами. При аутоиммунном про-
цессе проводилась терапия бовгиалуронидазой 

Таблица 4. Уровень показателей уровней гемоглобина, железа, витамина В9
Table 4. Levels of haemoglobin, ferrum and vitamin B9

Показатель Единицы измерения М ± m, n = 90
Ме [25%; 75%] Нормальные показатели

Гемоглобин г/л 118,5 ± 12,0
121,0 [108,0; 128,0] 120,0–150,0

Железо мкмоль/л 11,3 ± 3,1
10,8 [9,0; 12,4] 9,0–30,0

Витамин В9 нмоль/л 8,2 ± 4,0
8,0 [5,1; 9,2] 7,0–36,0

Таблица 5. Распределение частоты определения хронического эндометрита с обострением/острый эндоме-
трит и ХАЭ у пациенток с ПЭ
Table 5. Rates of chronic exacerbated/acute and chronic autoimmune endometritis in patients with endometrial polyp

Экспрессия клеток (сочетание) Группа исследования, n = 90
абс. %

CD16+, CD56+, HLA-DR (II)+ выше 10 48 53,33
CD16+, HLA-DR (II)+ выше 10 и CD56+ от 0 до 10 42 46,67
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азоксимер по схеме. При этом у тех пациенток, 
которым сопутствовал диагноз бесплодие, на-
значалась терапия гестагенами (дидрогесте-
рон) с 11-го по 25-й день менструального цикла, 
что привело у 70,3% к беременности.

АМК, сопровождающие в 70,0% пациенток 
с полипами эндометрия, находящихся в репро-
дуктивном возрасте, приводят не только к сни-
жению гемоглобина, но и уровня железа до ниж-
них границ референсных значений. На нижних 
границах находится и уровень витамина В9 (фо-
лиевая кислота); соответственно, требуется ее 
назначение, что особенно актуально в преграви-
дарном периоде у пациенток с ПЭ и бесплодием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наличие хронического эндо-

метрита с обострением или острый эндометрит 
и ХАЭ, определяемые при помощи ИГХ показа-
телей, влияют на частоту наступления беремен-
ности у пациенток репродуктивного возраста 
с полипами эндометрия. Проведение дифферен-
цированной терапии способствовало наступле-
нию беременности более чем у 70%. Кроме это-
го, необходимо учитывать, что снижение уровня 
показателей железа и фолиевой кислоты требует 
на этапе подготовки к беременности назначения 
не только фолатов в дозе 400 мкг, что соответст-
вует рекомендациям ВОЗ, но и препаратов желе-
за под контролем показателей общего анализа 
крови и уровня железа.
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Влияние влагалищной микробиоты на течение 
беременности и роды
Л. Ю. Карахалис, Н. С. Иванцив*
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Дисфункция микробиоты влагалища у беременных ведет к развитию ба-
квагиноза, вульвовагинального кандидоза. Штаммы лактобактерий модулируют про-
воспалительные реакции эпителия, способствуя устойчивости к инфекциям. В свя-
зи с этим использование лактобактерий у беременных с повышенным рН является 
перспек тивным.

Цель исследования — определить влияние лактобактерий на микробиоту влагалища 
и течение беременности и родов.

Методы. Обследована 261 беременная, критерием деления на группы был уровень 
рН влагалищного отделяемого: 4,5 и выше — 1-я группа (n = 147), до 4,5 — 2-я группа 
(n = 114). Возраст в 1-й группе был 29,9 (4,6) года, во 2-й группе — 29,0 (4,6), р = 0,55. 
В сроки скрининга: 11–14, 18–21, 30–34 и в 36–41 неделю беременности проводили рН-
метрию влагалищного отделяемого, цервикометрию, определяли условно-патогенную 
флору, лактобактерии методом масс-спектрометрии. Беременным 1-й группы назнача-
лись лактобактерии. Статистический анализ проведен в среде пакета Statistica 10.

Результаты. В 1-й группе на фоне лактобактерий увеличилось число беременных с от-
сутствием условно-патогенной флоры (УПФ) с 31,29 до 43,53%. Во 2-й группе без исполь-
зования лактобактерий — снизилось с 53,51 до 35,09%. В 1-й группе L. jensenii (коррели-
руют с частотой баквагиноза) исходно выделены у 9,52%, во 2-й — у 14,91%. В 1-й группе 
использование лактобактерий повысило долю L. jensenii до 14,96%, во 2-й (без лактобак-
терий) — к снижению до 3,51%. Увеличение числа беременных с L. jensenii коррелирова-
ло с отсутствием повышения доли УПФ. С увеличением числа беременных с L. crispatus 
(препятствует размножению УПФ) в 1 группе до 14,96% рост УПФ уменьшился, обильный 
рост УПФ снизился в 1,9 раза. Во 2-й группе с увеличением L. crispatus от 7,02 до 30,7% 
произошло снижение роста УПФ, обильный рост снизился в 3,9 раза при исходно нор-
мальном рН. Показатели цервикометрии между группами не различались. Осложнения 
беременности при обильном росте лактобактерий отсутствовали. Угроза прерывания 
беременности в 1-й группе была у 1,4% женщин, во 2-й — у 10,5%. Аномалии родовой 
деятельности и преждевременный разрыв плодных оболочек чаще были во 2-й группе.

Заключение. Вагинальные изменения на фоне терапии лактобактериями, при менее 
благоприятном преморбидном фоне в 1-й группе, определяют вагинальное гестационное 
здоровье при беременности. Многие так называемые «стерильные» ниши, особенно 
женские родовые пути, функционируют как активные экологические пространства 
с низкой биомассой, которая содержит уникальную, соответствующую общепринятым 
представлениям о женской микробиоте, флору. Наиболее значима выявленная связь 
между состоянием влагалищной микробиоты и материнскими нарушениями в родах.

Ключевые слова: беременность, микробиота, лактобактерии, роды
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ABSTRACT
Background. Imbalances of vagina microbiota in pregnant women entail the development of 
bacterial vaginosis and candidal vulvovaginitis. Lactobacterial strains modulate pro-infl am-
matory epithelium responses to enhance resistance, which renders lactobacteria promising 
agents in pregnant women with elevated pH.

Objectives. Assessment of the lactobacterial impact on vaginal microbiota and the course of 
gestation and labour. 

Methods. A total of 261 pregnant women were examined and separated by cohorts according 
to pH of vaginal fl uid: ≥4.5 in cohort 1 (n = 147), <4.5 in cohort 2 (n = 114). Cohort 1 had age 
29.9 (4.6) years, cohort 2 — 29.0 (4.6) years, p = 0.55. Screening: at weeks 11–14, 18–21, 
30–34 and 36–41 of gestation we performed vaginal pH-metry, cervicometry, determined op-
portunistic pathogens and lactobacteria with mass spectrometry. Cohort 1 received lactobac-
teria. Statistical analyses were performed with Statistica 10. 

Results. In cohort 1 receiving lactobacteria, the number of women devoid of opportunistic 
fl ora increased from 31.29 to 43.53%. In cohort 2 not receiving lactobacteria, this number de-
creased from 53.51 to 35.09%. In cohort 1, L. jensenii (correlates with bacterial vaginosis rate) 
was primarily isolated in 9.52% women, and in 14.91% — in cohort 2. The rate of L. jensenii 
increased to 14.96% in cohort 1 (receiving lactobacteria) and decreased to 3.51% in cohort 2 
(not receiving lactobacteria). A higher L. jensenii rate correlated with absent growth of oppor-
tunistic pathogens. Increasing the rate of L. crispatus (suppresses opportunistic pathogens) to 
14.96% in cohort 1 lead to a 1.9-fold diminishing of active opportunistic fl ora. An increase of 
L. crispatus from 7.02 to 30.7% in cohort 2 supressed active opportunistic growth 3.9-fold at 
a normal baseline pH. Cervicometry values were invariant between the cohorts. Pregnancy 
complications were not observed under abundant lactobacterial growth. The risk of gestation 
loss occurred in 1.4% of women in cohort 1 and in 10.5% — in cohort 2. Abnormal labour and 
premature rupture of foetal membranes were more frequent in cohort 2.

Conclusion. With a less favourable premorbid condition in cohort 1, vaginal changes with 
background lactobacterial therapy facilitate gestational health in pregnancy. Many “sterile” nich-
es, especially the maternal generative passages, represent active low biomass environments 
inhabited by unique typical maternal microfl ora. Most remarkable is the correlation between 
health of vaginal microbiota and abnormal labour.
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ВВЕДЕНИЕ
До сегодняшнего дня инфекционные заболе-

вания влагалища продолжают занимать лиди-
рующие позиции в акушерстве и гинекологии. 
Наибольший интерес вызывают состояния, 
при которых нарушается нормальная микроф-
лора, что ведет к развитию вагинальных дисби-
озов. Изучение микробиоты влагалища является 
предметом научных исследований. Сложности 
изучения данной среды обусловлены ее дина-
мичностью и невозможностью длительного нахо-
ждения транзиторных микробов в генитальном 
тракте. Вследствие этого не происходит разви-
тия патологических процессов и динамическая 
среда влагалища находится в равновесии до мо-
мента, пока факторы естественной резистент-
ности, иммунные составляющие поддерживают 
барьерную функцию и тормозят повышенное 
размножение микроорганизмов. В состав нор-
мальной микрофлоры влагалища может входить 
более 300 видов бактерий, а сам видовой состав 
постоянно меняется в зависимости от дня мен-
струального цикла (МЦ), что ведет к нарушению 
соотношений нормальной влагалищной микро-
биоты [1, 2]. Развивающаяся дисфункция в со-
ставе микробиоты влагалища женщины во время 
беременности ведет к развитию бактериального 
вагиноза, который способствует распростра-
нению воспалительных заболеваний органов 
малого таза (ВЗОМТ), приводя к неблагоприят-
ным исходам беременности, повышая воспри-
имчивость у них к инфекциям, передаваемым 
половым путем (ИППП) [3–6]. Линия защиты 
от инфекций представлена как анатомическими 
образованиями, так и нормальной микрофлорой 
влагалища, которая в норме у беременных со-
ставляет в среднем 10 7 бактерий на 1,0 грамма 
выделений [7, 8] и состоит из подавляющего до-
минирования Lactobacillus (L.) crispatus и L. iners. 
Полученные в последние годы данные позволя-
ют нам считать, что внутриутробная инфекция 
(хориоамнионит: инфекция хориона, амниона, 
амниотической жидкости, плаценты и их сочета-
ние) ведет к 40% всех преждевременных родов 
(ПР) и в 60–70% к самопроизвольному выкиды-
шу [6, 8–10].

Вагинальная микробиота является одной 
из первых линий зашиты от вульвовагинального 
кандидоза (ВВК). Некоторые штаммы лактобак-
терий, такие как L. Rhamnosus GR-1 и L. reuteri 
RC-14, могут быть эффективными методами ле-

чения ВВК. Они модулируют провоспалительные 
реакции клеток эпителия и способствуют устой-
чивости к дрожжевым инфекциям [11, 12]. В свя-
зи с чем использование лактобактерий у бере-
менных с повышенным рН (выше 4,5) может 
быть весьма перспективным.

Цель исследования — определить влияние 
лактобактерий на микробиоту влагалища и тече-
ние беременности и родов.

МЕТОДЫ
Проспективно была обследована 261 бере-

менная из числа обратившихся в женскую кон-
сультацию № 2 государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Родильный дом 
г. Краснодара» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ «Родильный дом» МЗ 
КК). Все пациентки были обследованы согласно 
приказу МЗ России № 572н от 12.11.2012 г.1, ис-
следования проводились в соответствии с Фе-
деральным законом от 21 ноября 2011 года 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья гра-
ждан в Российской Федерации»2. Беременные 
последовательно включались в исследование 
после оценки их соответствия критериям вклю-
чения/исключения, деление на группы прове-
дено в соответствии с уровнем рН влагалищ-
ного отделяемого при постановке беременной 
на учет на сроке 6–10 недель: имеющие уро-
вень рН выше 4,5 составили 1-ю группу (n = 147) 
и 4,5 и ниже — 2-ю группу (n = 114), что проде-
монстрировано на рисунке 1.

В декретированные сроки проведения скри-
нинга во время беременности: 11–14 недель 
(I срок), 18–21 неделя (II срок) и 30–34 недели 
(III срок) в обеих группах проводили исследова-
ния, которые включали рН-метрию, цервикоме-
трию, а также определяли условно-патогенную 
флору и лактобактерии методом масс-спектро-
метрии, IV срок проведения исследований был 
с 36-й недели по 41-ю.

Проведение рН-метрии осуществляли при по-
мощи «Кольпо-теста рН» («Биосенсор АН», Рос-
сия) с возможностью его определения в диапа-
зоне от 3,0 до 7,0 с шагом деления 0,2–0,3–0,5 
(норма 3,8–4,4).

Для определения условно-патогенной флоры 
и лактобактерий использовался матрично-ак-
тивированный лазерный дезорбционно/иони-
зационный времяпролетный масспектрометр 

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 ноября 2012 г. № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю “акушерство и гинекология (за исключением использования вспомогательных репродуктивных 
технологий)”» (с изменениями и дополнениями). М.: 2012.
2 Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323–ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
(с изменениями и дополнениями). М.: 2011.
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MALDI-ToF microfl ex производства фирмы Bruker 
Daltonics Inc, США. Исследования проводились 
в лаборатории государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Краевая киниче-
ская больница № 2» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края (ГБУЗ «ККБ № 2»).

Цервикометрия осуществлялась трансваги-
нальным датчиком УЗИ аппарата Philips ClearVue 
550 в указанные сроки. Длину шейки матки опре-
деляли в сагиттальном сечении от области на-
ружного до внутреннего зева. Переднезадний 
размер (толщину) измеряли на уровне внутрен-
него зева и там же при горизонтальном сечении 
определяли диаметр внутреннего зева. В обеих 
группах расширения внутреннего зева не наблю-
далось [13, 14].

После проведения скрининга в 11–14 недель 
беременным в 1-й группе была назначена ли-
офилизированная культура лактобактерий 
L. casei rhamnosus Doderleini не менее 1×108 КОЕ 
жизнеспособных лактобактерий. Схема назначе-
ния состояла из вагинального введения 1 капсу-
лы на ночь в течение 14 дней в указанные выше 
сроки беременности после измерения рН, прове-

дения цервикометрии и определения состояния 
влагалищного биотопа. Препарат не противопо-
казан при беременности и лактации. Во 2-й груп-
пе лактобактерии не назначали.

Статистический анализ проведен в среде паке-
та Statistica 10 (USA, Tibco). При анализе распре-
делений количественных признаков применен 
критерий хи-квадрат Пирсона, который показал 
несоответствие распределения количествен-
ных показателей нормальному закону. Поэтому 
при статистическом анализе были применены 
непараметрические методы. Использовали ча-
стотный анализ. Рассчитывали описательные 
статистики: число женщин в группах (N), сред-
нее (M), стандартное отклонение (m), медиану 
(Ме), нижние и верхние квартили [25%; 75%]. 
Использовали общепринятый уровень статисти-
ческой значимости р = 0,05. Также использовали 
для анализа различий в двух зависимых выбор-
ках (повторные измерения одной и той же группы 
больных) критерий Вилкоксона и знаков, которые 
являются непараметрической альтернативой 
t-критерия для зависимых выборок. Для срав-
нения показателей в двух группах использовали 
критерий Манна — Уитни.

(n = 290)

:
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание: ИППП — инфекции, передаваемые половым путем; ЛС — лекарственные средства; 
ВПРП — врожденные пороки развития плода.
Fig. 1. Experimental design.
Note: ИППП — sexually transmitted infections; ЛС — medications; ВПРП — congenital foetal malformations.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование была включена 261 беремен-

ная, которые, согласно представленному на ри-
сунке 1 дизайну, были стратифицированы в зави-
симости от уровня рН влагалищного отделяемого 
на две группы. При сравнении групп по ряду по-
казателей критерием Манна — Уитни не выявле-
но статистически значимого отличия (р > 0,05). 
Так, возраст беременных в 1-й группе составил 
29,9 (4,6) года, при медиане (Ме) — 30,0 года, 
при верхнем и нижнем квартилях [25%; 75%] — 
[27,0; 32,0]. Во 2-й группе возраст был сравним 
с 1-й группой и составил 29,0 (4,6) года, при Ме = 
28,5 [26,0; 32,0], р = 0,55. Проведена оценка мен-
струальной функции беременных обеих групп: 
в 1-й группе менархе пришла в 13,1 (1,0) года 
при Ме = 13,0 [12,0; 14,0] и во 2-й группе соответ-
ственно — в 13,6 (1,3) года, Ме = 14,0 [13,0; 14,0], 
р = 0,18. Длительность менструации в 1-й группе 
составила 5,0 (0,6) дней, Ме=5,0, [5,0; 5,0], во 2-й 
группе: 5,0 (0,4) дней, Ме = 5,0, [5,0; 5,0], р = 0,44. 
А вот анализ длительности менструального ци-
кла (МЦ) выявил статистически значимую разни-
цу (р = 0,001) между группами: если в 1-й группе 
длительность МЦ была 28,0 (0,3) дней, при Ме = 
28,0 [28,0; 28,0], то во 2-й группе соответственно 
29,2 (2,4) дня, Ме = 28,0 [28,0; 30,0].

Рассчитан был индекс массы тела (ИМТ) 
по формуле: ИМТ = вес (кг)/(рост в м)2. При этом 
вес учитывали тот, который был у пациентки 
до наступления беременности. В 1-й группе ИМТ 
составил 22,2 (3,9) кг/м 2, при Ме = 22,0 [19,0; 
24,0] и во 2-й группе — 22,4 (4,2) кг/м 2, Ме = 21,5 
[20,0; 25,0], при р = 0,8 между 1-й и 2-й группами.

Нами было изучено число беременностей 
в обеих группах, предшествующих настоящей, 
а также при помощи таблиц сопряженности ча-
стота артифициальных абортов и оперативных 
родоразрешений в анамнезе (табл. 1), что слу-

жит характеристикой преморбидного фона у об-
следованных лиц.

Анализ числа беременностей показал: в 1-й 
группе в 1,7 раза реже, чем во 2-й, наблюда-
лись первобеременные пациентки и в 1,5 раза 
чаще повторнобеременные. А вот три бере-
менности в 1,2 раза чаще были во 2-й группе, 
чем в 1-й группе, четыре — в 1,6 раза чаще 
в 1-й группе. Артифициальные аборты в 2,1 раза 
чаще были в анамнезе у беременных 1-й груп-
пы: (у 33,33% в 1-й группе против 15,79% во 2-й). 
Частота оперативных родов (кесарево сече-
ние) в обеих группах была одинаковой: 10,88% 
в 1-й группе и 10,53% — во 2-й.

Частота имеющейся в анамнезе экстрагени-
тальной патологии в обеих группах была со-
поставима. На одну пациентку приходилось 
в 1-й группе 0,8 диагноза из числа имеющейся 
соматической патологии, а во 2-й — 0,98 диаг-
ноза на одну пациентку. На первом месте среди 
экстрагенитальной патологии в обеих группах 
была анемия: в 1-й группе у 29,9% и во 2-й — 
у 29,8%. Необходимо отметить, что частота ане-
мии на протяжении последних двух лет среди 
беременных в Краснодарском крае увеличилась 
на 3,48% (с 18 355 до 18 994 беременных), уве-
личилось количество детей с анемиями в возра-
сте 0–14 лет на 3,7% (с 10 054 до 10 427 детей), 
занимая при этом первое место среди экстраге-
нитальной патологии по краю3. Относительно 
частоты гинекологической патологии в обеих 
группах также не выявлено особых отличий: 
0,5 гинекологического диагноза на одну паци-
ентку приходилось в 1-й группе и 0,4 диагноза 
во 2-й. Показатели уровня ИМТ в обеих группах 
были сравнимы и составили: в 1-й группе 22,29 
(3,9) кг/м 2, Ме = 22,0 [19,0; 24,0] и во 2-й груп-
пе — 22,46 (4,2) кг/м 2, Ме = 21,5 [20,0; 25,0] 
при р = 0,8.

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Медицинский информационно-аналитический центр» Ми-
нистерства здравоохранения Краснодарского края. Краевой ОМО по акушерству и гинекологии. Available: https://docs.
miackuban.ru/index.php?c=access&a=login

Таблица 1. Репродуктивный анамнез в группах исследования
Table 1. Reproductive history in cohorts

Показатель 1-я группа, n = 147 2-я группа, n = 114
абс. % абс. %

Беременность по счету
Первая 35 23,81 47 41,23
Вторая 72 48,98 38 33,33
Третья 20 13,61 19 16,67
Четвертая и больше 20 13,61 10 8,77
Анамнез акушерский
Кесарево сечение 16 10,88 12 10,53
Артифициальные аборты 49 33,33 18 15,79
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Проведенное при помощи таблиц сопряженно-
сти исследование наличия условно-патогенной 
флоры (УПФ) показало, что есть беременные 
с ее отсутствием, что положительно, но у них 
при этом отсутствует и нормальная флора (лак-
тобактерии), которая могла бы закрыть име-
ющуюся свободную нишу. Мы рассматривали 
отсутствие УПФ как нестабильный вариант. Ха-
рактеристика роста УПФ в группах представлена 
в таблице 2.

При проведении масс-спектрометрического 
исследования в 1-й группе в динамике прои-
зошло увеличение числа беременных с отсут-
ствием УПФ: с 31,29% в сроке 11–14 недель 
до 43,53% в сроке 36–41 неделя, без достовер-
ной разницы. При этом во 2-й группе за этот же 
период произошло снижение числа случаев 
выявления УПФ с 53,51 до 35,09%. Мы посчи-
тали обоснованным сопоставить эти показа-
тели с уровнем лактобактерий, которые были 

определены в группах в эти же сроки (табл. 3). 
Как видно из таблицы 3, исходно наиболее рас-
пространенными являются и в 1-й, и во 2-й груп-
пах L. jensenii, являясь, по данным литературы, 
доминирующими среди американских женщин, 
а среди шведок (европейская популяция) встре-
чаются у 17%. Известно, что они коррелируют 
с уменьшением частоты бактериального ваги-
ноза (БВ). В 1-й группе L. jensenii были выделе-
ны исходно у 9,52% и во 2-й группе — у 14,91%. 
На протяжении беременности на фоне исполь-
зования лактобактерий в 1-й группе произошло 
повышение их уровня до 14,96%, а во 2-й груп-
пе (без назначения лактобактерий), наоборот, 
снижение до 3,51%. Оказалось, что увеличение 
на 8 человек числа беременных с L. jensenii 
в 1-й группе коррелировало с их выявлением 
у беременных с установленным отсутствием 
роста УПФ. Поэтому увеличение числа бере-
менных с отсутствием УПФ в 1-й группе прои-
зошло в абсолютных цифрах не у 18, а у 10-ти 

Таблица 2. Показатели роста УПФ в группах
Table 2. Opportunistic pathogen growth in cohorts
Сроки проведения 

анализа I (11–14 недель), 
абс./%

II (18–21 неделя), 
абс./%

III (30–34 недели), 
абс./%

IV (36–41 неделя), 
абс./%Рост УПФ

1-я группа, n = 147
Нет роста 46/31,29 42/30,61 42/30,61 64/43,53
Есть рост 85/57,82 60/40,82 60/40,82 67/45,58
Обильный 46/31,29 46/31,29 35/23,80 24/16,33
Умеренный 35/23,80 7/4,76 21/14,28 35/23,80
Скудный 0 4/2,72 4/2,72 7/4,76

2-я группа, n = 114
Нет роста 61/53,51 30/26,32 27/23,68 40/35,09
Есть рост 52/45,61 39/34,21 39/34,21 30/26,32
Обильный 35/30,7 22/19,29 18/15,78 9/7,89
Умеренный 39/34,21 39/34,21 39/34,21 39/34,21
Скудный 4/3,51 0 4/3,51 4/3,51

Таблица 3. Выделение лактобактерий в группах в зависимости от срока беременности
Table 3. Lactobacterial profile in cohorts by gestation term

Вид лактобактерий I (11–14 нед), 
абс./%

II (18–21 нед), 
абс./%

III (30–34 нед), 
абс./%

IV (36–41 нед), 
абс./%

1-я группа
L. jensenii 14/9,52 11/7,48 14/9,52 22/14,96
L. gasseri 11/7,48 4/2,72 8/5,44 16/10,88
L. crispatus 0 22/14,96 22/14,96 22/14,96
L. fermentum 4/2,72 4/2,72 4/2,72 4/2,72
L. rhamnosus 0 4/2,72 0 8/5,44

2-я группа
L. jensenii 17/14,91 8/7,02 8/7,02 4/3,51
L. gasseri 13/11,40 4/3,51 0 4/3,51
L. crispatus 8/7,02 17/14,91 43/37,72 35/30,7
L. fermentum 0 0 0 0
L. rhamnosus 0 0 0 0
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Рис. 2. Изменение уровня рН в 1-й группе на фоне использования лактобактерий.
Fig. 2. pH dynamics in cohort 1 in lactobacterial treatment.

3,9

4

4,1

4,2

4,3

4,4

4,5

4,6

4,7

4,8

1 2 3 4

Рис. 3. Уровень рН во 2-й группе в течение беременности.
Fig. 3. pH dynamics in cohort 2 in gestation.

беременных. Следовательно, отсутствовал 
рост УПФ и лактобактерий у 38,1% беременных 
1-й группы.

L. crispatus препятствует размножению УПФ. 
С увеличением числа беременных с L. crispatus 
в 1-й группе от 0 до 14,96%, рост УПФ умень-
шился с 57,82 до 45,58%, а обильный рост 
за этот же период снизился с 31,29 до 16,33% 
(практически в два раза — в 1,9 раза). 
Во 2-й группе с увеличением L. crispatus 
с 7,02 до 30,7% произошло снижение роста 
УПФ с 45,61 до 26,32%, при этом обильный рост 
снизился с 30,7 до 7,89% (в 3,9 раза) [8, 15–18] 

при исходно лучших показателях рН во 2-й груп-
пе (менее 4,5). По всей видимости, именно L. 
crispatus препятствует размножению УПФ у бе-
ременных.

В этой связи интересным является влияние 
количества УПФ и лактобактерий на рН и длину 
шейки матки. В 1-й группе в течение беременно-
сти (от 10–14 до 36–41 недели беременности) 
произошло статистически значимое снижение 
показателей рН (р = 0,000), что изображено 
на рисунке 2: с 4,926 (0,254) в 11–14 недель бе-
ременности рН снизилось до 4,555 (0,309) в 36–
41 неделю.
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А вот во 2-й группе, наоборот, как отмече-
но на рисунке 3, рН повысился с 4,288 (0,197) 
до 4,642 (0,172), р = 0,000.

Сопоставив данные рН-метрии с уровнем УПФ 
и лактобактерий, мы видим, что уменьшение ро-
ста УПФ в 1-й группе в течение беременности 
на фоне использования лактобактерий способ-
ствует достоверному снижению рН. Несмотря 
на снижение обильного роста УПФ во 2-й группе, 
происходит статистически достоверное повыше-
ние рН при отсутствии использования лактобак-
терий.

Вполне вероятно, что это связано с увели-
чением в 1-й группе на фоне использования 
лактобактерий числа беременных с L. jensenii 
с 9,52 до 14,96% (в 1,6 раза), что коррелиру-
ет с уменьшением частоты БВ. А во 2-й группе 
(без использования препарата лактобактерий), 
наоборот, произошло уменьшение количества 
L. jensenii с 14,91 до 3,51% (в 4,2 раза). По всей 
видимости, на изменение уровня L. crispatus 
используемые лактобактерии воздействия 
не оказывают. А выявленная связь препарата 
с увеличением L. jensenii может быть исполь-

зована с целью профилактики бактериального 
вагиноза и/или его лечения при исходном рН 
выше 4,5.

Изменение длины шейки матки в течение бере-
менности представлено в таблице 4.

В обеих группах на протяжении беременности 
происходит плавное уменьшение длины шейки 
матки. Наши данные согласуются с выводами 
Г. А. Пенжоян и соавт., опубликованными в 2019 г. 
[19], о роли инфекции в изменении длины шейки 
матки. Статистически значимых отличий между 
группами по критерию Манна — Уитни не вы-
явлено: все уровни значимости р в последнем 
столбце таблицы >0,05. По критериям знаков 
и Вилкоксона уменьшение длины шейки матки 
в группах от I исследования до IV статистически 
значимо (р < 0,05) как в 1-й группе, так и в груп-
пе 2 (рис. 4).

Таким образом, определение рН влагалищного 
отделяемого в течение беременности на фоне 
терапии препаратами лактобактерий или без их 
использования может характеризовать измене-
ния влагалищного биотопа.

Таблица 4. Длина шейки матки в группах (мм)
Table 4. Cervical length in cohorts, mm
Декретированные сроки, 

недели
1-я группа, n = 147,
M (m), Me [25; 75%]

2-я группа, n = 114,
M (m), Me [25; 75%] р =

I (11–14) 40,14 (3,21)
40,0 [39,0; 42,0]

39,27 (2,46)
39,0 [38,0; 41,0] 0,23

II (18–21) 38,10 (4,29)
39,0 [36,0; 40,0]

37,84 (2,44)
39,0 [36,0; 40,0] 0,70

III (30–34) 36,24 (5,39)
37,0 [36,0; 39,0]

35,77 (4,967)
37,0 [34,0; 38,0] 0,60

IV (36–41) 34,00 (5,49)
34,5 [31,0; 37,0]

34,19 (4,59)
35,0 [33,0; 37,0] 0,80

р11–14 нед. и 36–41 нед. = 0,000 0,000

30
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Рис. 4. Изменение длины шейки матки в группах на протяжении беременности.
Fig. 4. Cervical length dynamics in cohorts during gestation.
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Нами проанализировано течение беремен-
ности у пациенток клинических групп. В обеих 
группах была угроза прерывания беременности 
(диагноз ставился в соответствии с клиникой, 
описанной в клинических рекомендациях «Вы-
кидыш в ранние сроки беременности: диагно-
стика и тактика ведения»4, 2016, и «Преждев-
ременные роды»5, 2016). У части беременных 
диагностирован бактериальный вагиноз (на ос-
новании клинических симптомов и лаборатор-
ных признаков в соответствии с Клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению 
заболеваний, сопровождающихся патологи-
ческими выделениями из половых путей жен-
щин6, 2019). Также было выявлено сочетание 
бактериального вагиноза и угрозы прерывания 
беременности (табл. 5). Однако необходимо 
отметить, что все осложнения в течении бе-
ременности прямо зависели от количества 
лактобактерий, рост которых отличался объе-
мом, был обильным, умеренным или скудным. 
При обильном росте лактобактерий осложне-
ний беременности в обеих группах не выяв-
лено. В 1-й группе у 1,4% беременных угроза 
прерывания в I–II триместрах была выявлена 
при скудном росте лактобактерий, как и у 0,7% 
беременных при сочетании угрозы прерыва-
ния беременности и бактериального вагиноза. 
Во 2-й группе угроза прерывания беременности 
составила 10,5% при ее частоте в I триместре 
3,5%; во II — 6,1% и в III триместре — 0,9%. Па-
циентки с истмико-цервикальной недостаточно-
стью в исследовании не участвовали.

Мы получили следующие данные по течению 
родов: уровень аномалий родовой деятельности 
(АРД) в 1-й группе был 33,3%, во 2-й группе — 
57,9% (выше в 1,7 раза). Чаще в 1-й группе сре-
ди АРД была выявлена слабость родовой дея-
тельности, причем у большинства беременных 
она сочеталась с преждевременным разрывом 
плодных оболочек (ПРПО), аналогичная тенден-
ция просматривалась и во 2-й группе. ПРПО так-
же чаще был во 2-й группе (в 1,8 раза). Защита 
от инфекций как причины ПРПО представлена 
как анатомическими образованиями, так и нор-
мальной микрофлорой влагалища [7, 8] и состо-
ит из подавляющего доминирования L. crispatus 
и L. iners. Скорее всего, это связано с более 
высоким уровнем инфекционного поражения 
микробиоты и низким уровнем именно этих лак-
тобактерий. А частота ПРПО в обеих группах го-
ворит о воздействии других механизмов, каких 
именно — это еще предстоит выяснить.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования сви-

детельствуют о полученном клинически значи-
мом эффекте использования лиофилизирован-
ной культуры лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini не менее 1×10 8 КОЕ жизнеспособных 
лактобактерий у беременных с исходным рН вла-
галищного отделяемого выше 4,5. Изучение вли-
яния лактобактерий на течение беременности 
исследуется относительно недавно, как и исполь-
зование штаммов лактобактерий для поддержа-
ния нормального состояния влагалищной микро-

Таблица 5. Осложнения беременности и родов в группах исследования
Table 5. Complications of gestation and labour in cohorts

Показатель 1-я группа, n = 147 2-я группа, n = 114
абс. % абс. %

Угроза:
I триместр
II триместр
III триместр

2
1
1
0

1,4
0,7
0,7
0

12
4
7
1

10,5
3,5
6,1
0,9

Угроза + баквагиноз:
I триместр
II триместр
III триместр

1
1
0
0

0,7
0,7
0
0

4
2
2
0

3,5
1,8
1,8
0

Баквагиноз:
I триместр
II триместр
III триместр

0 0

19
6
12
1

16,7
5,3
10,5
0,9

АРД 49 33,3 66 57,9
ПРПО 45 30,6 62 54,4

4 Клинические рекомендации «Выкидыш в ранние сроки беременности: диагностика и тактика ведения» (письмо Мини-
стерства здравоохранения РФ от 07.06.2016 г. № 15–4/10/2–3482). М.: 2016.
5 Министерство здравоохранения Российской федерации. Клинические рекомендации «Преждевременные роды». 
Available: http://www.chelsma.ru/fi les/misc/prezhdevremennyerody.pdf
6 Российское общество акушеров-гинекологов. Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, со-
провождающихся патологическими выделениями из половых путей женщин. 2-е изд. М.: 2019. 56с. ISBN-978-5-89084-052-3
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биоты. Имеющие место вагинальные изменения, 
происходящие на фоне введения препаратов лак-
тобактерий, при изначально менее благоприят-
ном преморбидном фоне в 1-й клинической груп-
пе: повышенный инфекционный индекс, а также 
более высокое число перенесенных артифици-
альных абортов в анамнезе (в 1-й группе 33,33%, 
во 2-й группе 15,79%), мы предлагаем определять 
как «вагинальное гестационное здоровье», ко-
торое прямо влияет и на течение послеродового 
периода. Предлагаемый нами термин «вагиналь-
ное гестационное здоровье» может быть исполь-
зован для характеристики биоценоза влагалища 
у беременных. Состояние микробиоты не зависит 
от числа предшествующих беременностей, а вот 
имеющиеся в анамнезе артифициальные абор-
ты, возможно, способствуют не только развитию 
хронического эндометрита, что неоднократно от-
мечалось в научной литературе [20, 21], но и из-
менению микробиома влагалища.

Мы видим, что вагинальная микробиота из-
меняется во время беременности. Многие так 
называемые «стерильные» ниши, особенно это 
касается женских родовых путей, функциони-
руют как активные экологические пространства 
с низкой биомассой, которая содержит уникаль-
ную, соответствующую общепринятым представ-
лениям о женской микробиоте флору. Наиболее 
интересным является выявленная связь между 
состоянием влагалищной микробиоты и мате-
ринскими нарушениями в родах. Эти механизмы 
предстоит еще изучить.

Знания микробиоты влагалища беременных 
и ее изменений в течение всей гестации необхо-
димы для диагностики и оценки риска развития 
моделей неблагоприятных экосистем, их дина-
мики, видовой стуктуры и функции бактериаль-
ных сообществ, совместно составляющих ми-
кробиом. Хотелось бы отметить, что у здоровых 
беременных присутствует большее количество 
видов лактобацилл. Важным во время беремен-
ности является поддержание рН во влагалище. 
Однако хотелось бы сказать, что факторы, ко-
торые сегодня рассматриваются как влияющие 
на микробиоту влагалища и контролирующие ее, 
еще недостаточно изучены. Чтобы лучше понять 
экосистему влагалища беременной женщины, 
исследования должны быть продолжены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное исследование 

дает возможность заключить, что состояние 

микробиоты влагалища влияет на течение бе-
ременности, родов и послеродового периода. 
При этом уникальная флора родовых путей 
работает как активное экологическое простран-
ство. Использование у беременных на протя-
жении всего срока гестации лиофилизирован-
ной культуры лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini не менее 1×108 КОЕ жизнеспособ-
ных лактобактерий позволило при исходно вы-
соком уровне рН влагалищного отделяемого 
в 1-й группе по сравнению со 2-й группой сни-
зить в 1,7 раза частоту аномалий родовой де-
ятельности, в 1,8 раза — преждевременный 
разрыв плодных оболочек. Это определяется 
в том числе и влиянием лактобактерий на дли-
ну цервикального канала и рН влагалищного 
отделяемого. Сравнение состояния биотопов 
влагалища беременных в течение всего срока 
гестации при использовании локального пре-
парата лактобактерий и без его применения 
доказало, что лиофилизированная культура 
лактобактерий L. casei rhamnosus Doderleini за-
щищает от инфекций и ведет к подавляющему 
доминированию L. crispatus и L. iners, что соот-
ветствует нормоценозу.
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исследования с трехмерной реконструкцией 
изображения и магнитно-резонансной томографии 
в диагностике криптогенных свищей прямой кишки
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ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, г. Москва, 125993, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Единственным радикальным методом лечения свищей прямой кишки яв-
ляется хирургический. При выборе оперативного вмешательства хирургу необходи-
мо знать все точные характеристики свищевого хода. Наиболее распространенными 
инструментальными методами диагностики свищей прямой кишки являются эндорек-
тальное ультразвуковое исследование (ЭРУЗИ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ).

Цель исследования — провести сравнительную оценку диагностической информа-
тивности методик 3D эндоректального ультразвукового исследования и магнитно-ре-
зонансной томографии в выявлении криптогенных свищей прямой кишки и сопоставить 
их с данными интраоперационной ревизии.

Методы. В исследование были включены 92 пациента со свищами прямой кишки в воз-
расте от 27 до 66 лет. У 47 (51,1%) пациентов имелось наружное свищевое отверстие, 
а у 45 (48,9%) оно было облитерировано. Средний возраст пациентов составил 42,7 
± 15,9 года. Из анамнеза известно, что 58 (63,1%) пациентам в сроки от 14 до 32 дней 
до обследования производилось хирургическое вскрытие острого парапроктита. Всем 
пациентам на дооперационном этапе последовательно выполнялось 3D ЭРУЗИ и МРТ, 
результаты сравнивали с данными интраоперационной ревизии.

Результаты. Частота правильного определения типа свищевого хода с помощью 3D 
ЭРУЗИ при сравнении с данными интраоперационной ревизии составила 96,7% (89/92). 
При сравнении аналогичных данных методом МРТ — 82,6% (76/92) (р = 0,0027). В оцен-
ке вовлечения порций наружного сфинктера методом 3D ЭРУЗИ допущен 1,1% (1/92) 
неверных результатов, чувствительность составила 96,6%, специфичность — 93,5%, 
общая точность — 94,5%. При МРТ допущен 21,7% (20/92) неверных результатов, 
выявлена статистически значимая разница для чувствительности и общей точности 
(р < 0,0001). Частота правильного определения локализации внутреннего свищевого 
отверстия согласно «условному циферблату» методом 3D ЭРУЗИ составила 97,8% 
(90/92), методом МРТ — 90% (81/90) (р = 0,0342). Следует отметить, что при МРТ в 2 из 92 
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(2,2%) случаев внутренне свищевое отверстие обнаружить не удалось, что объясняет 
расхождение. При интраоперационной ревизии общее количество выявленных затеков 
составило 113. Частота правильного определения локализации затека (-ов) методом 3D 
ЭРУЗИ составила 97,3% (110/113), методом МРТ — 74,7% (71/95). Отметим, что в 18/113 
(15.9%) случаях методом МРТ затеки выявить не удалось (р < 0,0001).

Заключение. 3D эндоректальное ультразвуковое исследование имеет статистически 
значимое преимущество перед магнитно-резонансной томографией при определении 
локализации внутреннего свищевого отверстия согласно «условному циферблату», 
определении типа свищевого хода, а также расположения свищевого хода относитель-
но волокон наружного сфинктера у пациентов с транссфинктерными свищами прямой 
кишки. Также выявлена статистически значимая разница в выявлении параректальных 
и внутристеночных затеков.

Ключевые слова: эндоректальное ультразвуковое исследование, трехмерная рекон-
струкция изображения, магнитно-резонансная томография, свищ прямой кишки, диаг-
ностика
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POWER OF 3D TRANSRECTAL ULTRASONOGRAPHY 
AND MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN DIAGNOSIS 
OF CRYPTOGENIC RECTAL FISTULAE
Dmitrii O. Kiselev1,*, Irina V. Zarodnyuk1, Yuliya L. Trubacheva1, 
Revaz R. Eligulashvili1, Anushavan V. Мatinyan1, Ivan V. Kostarev1,2

1 Ryzhikh National Medical Research Centre for Coloproctology,
Salyama Adilya str., 2, Moscow, 123423, Russia
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
Barrikadnaya str., 2/1 bld. 1, Moscow, 125993, Russia

ABSTRACT
Background. The only radical curative treatment for rectal fi stulae is surgery. The choice 
of surgery requires precise characterisation of the fi stulous tract. The most common instrumen-
tal methods for rectal fi stula diagnosis are transrectal ultrasonography (TRUS) and magnetic 
resonance imaging (MRI).

Objectives. Comparative assessment of the diagnostic power of 3D TRUS and MRI tech-
niques in revealing cryptogenic anal fi stulae with respect to intraoperative examination. 

Methods. The study enrolled 92 patients with rectal fi stulae aged 27 to 66 years. Fistulous 
opening was external in 47 (51.1%) and obliterated in 45 (48.9%) patients. The average patient 
age was 42.7 ± 15.9 years. Surgery for acute paraproctitis 14 to 32 days prior to examination 
was in history of 58 (63.1%) patients. All patients had preoperative subsequent 3D TRUS and 
MRI compared with intraoperative examination results. 
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Results. The rate of correct fi stulous tract type diagnosis verifi ed with intraoperative revision 
was 96.7% (89/92) with 3D TRUS and 82.6% (76/92) with MRI (p = 0.0027). The error rate 
of 3D TRUS estimation of external sphincter involvement was 1.1% (1/92), sensitivity 96.6%, 
specifi city 93.5%, overall accuracy 94.5%. The MRI error rate was 21.7% (20/92), with a sta-
tistically signifi cant difference for sensitivity and overall accuracy (p < 0.0001). The rate of 
correct estimation of internal fi stulous localisation in “anorectal clock” was 97.8% (90/92) with 
3D TRUS and 90% (81/90) with MRI (p = 0.0342). Internal fi stula was not detected with MRI in 
2/92 (2.2%) cases, which explains the deviation. Intraoperative revision identifi ed total 113 ab-
scesses. The rate or correct abscess estimation was 97.3% (110/113) with 3D TRUS and 74.7% 
(71/95) with MRI. MRI failed to detect abscess in 18/113 (15.9%) cases (p < 0.0001). 

Conclusion. 3D transrectal ultrasonography is statistically superior over magnetic resonance 
imaging in estimating internal fi stula localisation in “anorectal clock”, fi stulous type, as well as 
the fi stulous tract location relative to external sphincteric tissue in patients with transsphincteric 
anal fi stulae. Estimation of pararectal and intramural abscesses was also signifi cantly different. 

Keywords: transrectal ultrasonography, 3D image rendering, magnetic resonance imaging, 
anal fi stula, diagnostics
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ВВЕДЕНИЕ
Причиной возникновения прямокишечных 

свищей является хронический воспалительный 
процесс в морганиевой железе, расположенной 
в проекции анальной крипты, с последующим 
распространением инфекции по межсфинктер-
ному и клетчаточному пространствам. Сформи-
рованный свищевой ход может дренироваться 
на коже промежности или слепо заканчиваться 
в околопрямокишечной клетчатке с образовани-
ем патологических полостей. Прямокишечные 
свищи криптогенного происхождения являются 
наиболее частой патологией, которая достигает 
до 50% от всех общепроктологических заболе-
ваний и составляет 6–12 случаев на 100 000 на-
селения [1]. До 95% больных связывают свое 
заболевание с ранее перенесенным острым 
парапроктитом [2]. Хроническим парапрокти-
том (или свищом прямой кишки) наиболее ча-
сто страдают лица молодого и трудоспособного 
возраста, что обуславливает социальную зна-
чимость данного заболевания. Единственным 
радикальным методом лечения свищей прямой 
кишки является хирургический [1, 2]. При выбо-
ре оперативного вмешательства хирургу необ-
ходимо знать точную локализацию внутреннего 
свищевого отверстия, топическое расположение 
хода свища по отношению к волокнам наружно-
го сфинктера, особенности его ветвления, нали-

чие затеков, расположенных как в околопрямо-
кишечной клетчатке, так и внутристеночно, так 
как в противном случае возникает риск развития 
рецидива заболевания [1–3].

В связи с этим точная диагностика прямоки-
шечных свищей с применением различных ин-
струментальных методов исследований явля-
ется неотъемлемой частью предоперационного 
планирования и адекватного хирургического ле-
чения. На сегодня наиболее распространенны-
ми инструментальными методами диагностики 
свищей прямой кишки являются эндоректальное 
ультразвуковое исследование (ЭРУЗИ) и магнит-
но-резонансная томография (МРТ).

В 2012 г. M. R. Siddiqui еt al. представили си-
стематический обзор работ, посвященных 
сравнительной оценке эффективности ЭРУЗИ 
в В-режиме и МРТ в диагностике свищей прямой 
кишки. Чувствительность и специфичность МРТ 
в диагностике выявления свищей прямой кишки 
составили 87 и 69% соответственно, что сопо-
ставимо с чувствительностью и специфичностью 
УЗИ — 87 и 43% [4]. Однако некоторые авторы 
утверждают, что при ЭРУЗИ в В-режиме часть 
существующей информации может не восприни-
маться исследователем в истинных пространст-
венных соотношениях как составляющий фраг-
мент трехмерной структуры и может приводить 
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к недостаточному восприятию полной картины 
прямокишечного свища [4, 5].

В зарубежной литературе имеются единич-
ные работы, в которых показано, что методика 
ЭРУЗИ с трехмерной реконструкцией изобра-
жения (3D ЭРУЗИ), опираясь на анатомические 
ориентиры анального канала, позволяет опери-
рующему хирургу в объемном изображении про-
демонстрировать особенности строения свище-
вого хода и его затеков [6–8]. По нашему мнению, 
 3D ЭРУЗИ является относительно новым и пер-
спективным методом диагностики заболеваний 
анального канала и, в частности, свищей пря-
мой кишки. На сегодня в зарубежной литературе 
имеются единичные сравнительные исследова-
ния свищей прямой кишки методами 3D ЭРУЗИ 
и МРТ, которые представлены на неоднород-
ных группах с использованием разных датчиков 
сканирования [4, 6, 7]. Однако в отечественной 
литературе таких исследований нет. Выбор сов-
ременного метода диагностики свищей прямой 
кишки остается дискуссионным.

Цель исследования — провести сравнитель-
ную оценку диагностической информативности 
методик 3D эндоректального ультразвукового 
исследования и магнитно-резонансной томогра-
фии в выявлении криптогенных свищей прямой 
кишки и сопоставить их с данными интраопера-
ционной ревизии.

МЕТОДЫ
В проспективное сра внительное нерандомизи-

рованное исследование были включены 92 па-
циента со свищами прямой кишки криптогенно-
го происхождения в возрасте от 27 до  66 лет, 
давшие письменное информационное согласие. 
У 47 (51,1%) пациен тов имелось наружное сви-
щевое отверстие, а у 45 (48,9%) оно было об-
литерировано. Средний возраст пациентов со-
ставил 42,7 ± 15,9 года. Среди больных были 62 
(67,4%) мужчины и 30 (32,6%) женщин. Из анам-
неза известн о, что 58 (63,1%) пациентам в сроки 
от 14 до 32 дней до обследования производилось 
хирургическое вскрытие острого парапроктита. 
Исследования выполнялись последовательно 
в сроки от 9 до 23 дней перед операцией.

Для отбора пациентов в исследование были 
определены следующие критерии.

Критерии включения:

1. Наличие клинических симптомов свища 
прямой кишки криптогенного происхождения.

2. Наличие письменного добровольного ин-
формированного согласия пациента на участие 
в исследовании.

Критерии невключения:

1. Перианальные осложнения болезни Крона.

2. Посттравматические свищи.

3. Свищи, дренирующие параректальные кисты.

4. Пациенты с анальными трещинами, ослож-
ненными свищом прямой кишки.

5. Рецидивные свищи криптогенного проис-
хождения.

Критерий исключения (невыполнение пациен-
том всех требований информационного согла-
сия) — отказ пациента от дальнейшего участия 
в исследовании.

3D ЭРУЗИ выполнялось на приборе Profocus 
“B&K Medical” (Дания) радиальным механиче-
ским датчиком с опцией 3D и с частотой сканиро-
вания 13–16 МГц. Для наилучшей визуализации 
ампулы прямой кишки подготовка к исследо-
ванию включала в себя очистительную клизму 
в день исследования на основе натрия гидро-
фосфата гептагидрата (7,2 грамма) и натрия 
дигидрофосфата моногидрата (19,2 грамма) 
в объеме 120 миллилитров, «Энема Клин» («На-
бикасим Индастриз (Пвт) Лтд», Пакистан).

3D ЭРУЗИ выполнялось в положении паци-
ента лежа на левом боку. На сканирующую по-
верхность ультразвукового датчика надевался 
одноразовый резиновый резервуар для ультраз-
вуковых исследований, заполненный гелем 
для ультразвуковых исследований, обеспечива-
ющим полный контакт между сканирующей по-
верхностью датчика и резиновым резервуаром. 
Датчик вводился в просвет прямой кишки на глу-
бину до 10 см от края анального канала. Далее 
производилась автоматическая запись зоны ин-
тереса в течение 50 секунд.

3D ЭРУЗИ на аксиальной плоскости позволя-
ет определить место вплетения левой и правой 
ножки леватора в продольную мышцу, оценивать 
внутренний сфинктер, найти его дефект и опре-
делить точную локализацию внутреннего свище-
вого отверстия. На коронарной или сагиттальной 
плоскости можно отчетливо визуализировать 
все анатомические структуры анального канала, 
стенку нижнеампулярного отдела прямой кишки, 
проследить ход свища на всем его протяжении, 
определить точную топографическую локали-
зацию затеков, расположенных как в околопря-
мокишечной клетчатке, так и внутристеночно, 
оценить локализацию рубцовых и склероти-
ческих изменений по отношению к неизменен-
ным окружающим тканям. Методика 3D ЭРУЗИ 
также позволяет использовать все возможные 
комбинации преломления плоскостей, обеспечи-
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вая моделирование патологических изменений 
на всем протяжении.

МРТ выполнялось на высокопольной маг-
нитно-резонансной системе Аchieva (Philips, 
Нидерланды) с напряженностью магнитного 
поля 1,5 Tл. Исследование проводилось с ис-
пользованием матричной 16-канальной приемо-
передаточной катушки для тела Sense XLTorso 
с включением как диффузионно-взвешенных 
изображений, так и с применением внутривен-
ного контрастирования раствором гадолиния. 
Полученные изображения при МРТ оценивались 
также в трех проекциях (аксиальная, коронар-
ная, сагиттальная). Время одного исследования 
составляло 30 минут.

Обеими методиками оценивались следующие 
свойства свища:

- локализация внутреннего свищевого отверстия;

- расположение основного свищевого хода 
по отношению к порциям наружного сфинктера;

- наличие затеков и их топическое расположение.

Данные о расположении свищевого хода по от-
ношению к элементам запирательного аппарата 
прямой кишки оценивали в соответствии с клас-
сификацией свищей прямой кишки, опубликован-
ной в клинических рекомендациях по диагности-
ке и лечению взрослых, больных хроническим 
парапроктитом [9].  По локализации внутреннего 
отверстия в анальном канале свищи классифи-
цированы как задние, передние, боковые [9].

Всем больным, вошедшим в настоящее иссле-
дование, выполнены различные оперативные 
вмешательства:

1) иссечение свища в просвет кишки;

2) иссечение свища в просвет кишки с ушива-
нием внутреннего сфинктера;

3) LIFT (перевязка свищевого хода в меж-
сфинктерном пространстве);

4) иссечение свища, вскрытие и дренирование 
затеков, пластика внутреннего свищевого отвер-
стия полнослойным лоскутом стенки прямой 
кишки;

5) иссечение свища, монополярная коагуля-
ция свищевого хода с ушиванием внутреннего 
свищевого отверстия;

6) иссечение свища, вскрытие и дренирование 
затеков, проведение дренирующей латексной 
лигатуры (1-й этап лечения).

Для проведения диагностического теста дан-
ные интраоперационной ревизии в качестве 
«золотого стандарта» были сопоставлены с ре-

зультатами исследований 3D ЭРУЗИ и МРТ. В ре-
зультате были получены значения: ИП — истин-
но положительные, ЛП — ложноположительные, 
ИО — истинно отрицательные, ЛО — ложноотри-
цательные. На их основании согласно формулам 
[10] были рассчитаны показатели: Чувств. — чув-
ствительность, Спец. — специфичность, общая 
точность, ППЦ — положительная прогностиче-
ская ценность, ОПЦ — отрицательная прогно-
стическая ценность.

Статистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась с помощью математической 
программы MedCalc на основе созданной базы 
данных в программе Excel. Статистический ана-
лиз достоверности выявленных различий осу-
ществляли с помощью точного критерия Фишера, 
так как количество наблюдений делает нашу вы-
борку близкой к малой, к тому же в ряде случаев 
приходится работать со значениями ниже 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Свищевой ход методом 3D ЭРУЗИ опреде-

лялся непосредственно от внутреннего свище-
вого отверстия в виде лентовидной структуры 
пониженной эхогенности, заполненной неодно-
родным содержимым различной эхогенности. 
При МРТ свищевой ход в аксиальной проекции 
визуализировался в виде гипоинтенсивного 
ободка с наличием гиперинтенсивного сигнала 
в центральной его части.

При определении типа свища (интрасфинк-
терный, транссфинктерный, экстрасфинктер-
ный) отмечено расхождение с данными интра-
операционной ревизии у 6 пациентов при 3D 
ЭРУЗИ (3 ложноотрицательных и 3 ложнополо-
жительных результата), при МРТ у 32 пациентов 
(16 ложноотрицательных и 16 ложноположи-
тельных результатов) (табл. 1, рис. 1 А, Б).

При сравнении результатов диагностических 
тестов двух методов визуализации были выявле-
ны статистически значимые различия по общей 
точности, результаты представлены в таблице 2. 
Частота правильного определения типа свище-
вого хода методом 3D Э РУЗИ по отношению 
к интраоперационной ревизии составила 89/92 
(96,7%), методом МРТ — 76/92 (82,6%), была 
выявлена статистически  значимая разница, р = 
0,0027. В оценке вовлечения порций   наруж-
ного сфинктера методом 3D ЭРУЗИ допущен 
1 неверный результат, чувствительность соста-
вила 96,6%, специфичность — 93,5%, общая 
точность — 94,5%, в то время как при МРТ допу-
щено 20 неверных результатов, выявлена стати-
стически значимая разница для чувствительно-
сти и общей точности (р < 0,0001).



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 44–59 49

Д. О. Киселев, И. В. Зароднюк, Ю. Л. Трубачева, Р. Р. Елигулашвили, А. В. Матинян, И. В. Костарев.
Возможности методов эндоректального ультразвукового исследования с трехмерной реконструкцией...

Внутреннее свищевое отверстие на 3D 
ЭРУЗИ в аксиальной плоскости в проекции вну-
треннего сфинктера визуализируется как ги-
поэхогенный дефект, направленный в просвет 
анального канала, нарушающий его целост-
ность. При МРТ внутреннее свищевое отвер-
стие визуализируется в виде гиперинтенсив-
ного участка в области внутреннего сфинктера 
на Т2-ВИ. С помощью метода 3D ЭРУЗИ вну-

треннее свищевое отверстие диагностировано 
у всех 92/92 (100%) пациентов. При МРТ вну-
треннее свищевое отверстие выявлено у 90/92 
(97,8%) пациентов, в 2/92 (2,2%) случаях его 
обнаружить не удалось. Чувствительность ме-
тодов 3D ЭРУЗИ и МРТ составила 100 и 97,8%, 
общая точность 97,8 и 95,7% соответственно 
(статистически значимых различий не выявле-
но, р  > 0,05).

 
А               Б

Рис. 1. Пациентка А., 42 года, диагноз: задний экстрасфинктерный свищ. Выполнено 3D ЭРУЗИ (А) и МРТ 
(Б), сагиттальная проекция на уровне внутреннего свищевого отверстия. 1 — внутренний сфинктер, 
2 — эпителий — подэпителиальная выстилка, 3 — наружный сфинктер, 4 — внутреннее свщевое от-
верстие, 5 — ход экстрасфинктерного свища, 6 — воспалительно измененная ишиоанальная клетчат-
ка по ходу свища, 7 — продольная мышца, 8 — стенка нижнеампулярного отдела прямой кишки.
Fig. 1. Patient A., 42 yo, diagnosis: posterior extrasphincteric fi stula. 3D TRUS (A) and MRI (Б) sagittal projection 
at inner fi stula. 1 — internal sphincter, 2 — epithelial/subepithelial lining, 3 — external sphincter, 4 — internal 
fi stulous opening, 5 — extrasphincteric fi stulous tract, 6 — infl ammatory ischioanal tissue along fi stulous tract, 7 — 
longitudinal muscle, 8 — lower ampullary rectal wall.

Таблица 1. Результаты диагностического тестирования методов 3D ЭРУЗИ и МРТ в выявлении транссфин-
ктерных, интрасфинктерных и экстрасфинктерных свищей прямой кишки (n = 92)
Table 1. Power of 3D TRUS and MRI in diagnosis of transsphincteric, intrasphincteric and extrasphincteric anal fistulae 
(n = 92)

Тип 
свища ИП ИО ЛП ЛО n Чувст., % Спец., % Общая 

точность, % ППЦ, % ОПЦ, %

3D
ЭРУЗИ

Интра 5 86 0 1 92 83,3 100 98,9 100 98,9
Транс 30 54 3  0 92 100 94,7 96,6 90,9 100,0
Экстра 54 36 0 2 92 96,4 100 97,8 100 94,7

МРТ
Интра 4 80 6 2 92 66,7 93,0 91,3 40 97,6
Транс 25 54 8 5 92 83,3 87,1 85,9 75,8 91,5
Экстра 47 34 2 9 92 83,9 94,4 88 95,9 79,1

Примечание: ИП — истинно положительные, ЛП — ложноположительные, ИО — истинно отрицательные, 
ЛО — ложноотрицательные, Чувств. — чувствительность, Спец. — специфичность, ППЦ — положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ — отрицательная прогностическая ценность, Интра — интрасфинктер-
ный, Транс — транссфинктерный, Экстра — экстрасфинктерный.
Note: ИП — true positive, ЛП — false positive, ИО — true negative, ЛО — false negative, Чувств — sensitivity, 
Спец — specificity, ППЦ — positive predictive value, ОПЦ — negative predictive value, Интра — intrasphincteric, 
Транс — transsphincteric, Экстра — extrasphincteric.
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На рисунке 2 (А, Б) продемонстрированы воз-
можности методов в визуализации анального ка-
нала и свищевого хода в аксиальной плоскости.

Согласно классификации Ассоциации ко-
лопроктологов России внутреннее свищевое 
отверстие принято разделять относительн о 
«условного циферблата» на переднюю, зад-
нюю, левую и правую боковые крипты [9]. Часто-
та совпадений и расхождений в определении 
внутреннего свищевого отверстия по отноше-
нию к интраоперационной ревизии представ-
лена в таблице 3. Частота пра  вильного опре-
деления локализации внутреннего свищевого 
отверстия согласно «условному циферблату» 
методом 3D ЭРУЗИ составила 90/92 (97,8%), 
методом МРТ — 81/90 (90%) (выявлена стати-
стически значимая разница, р = 0,0342). Отме-
тим, что в 2 случаях МРТ не выявила внутрен-
него свищевого отверстия.

По данным 3D ЭРУЗИ затеки или гнойные 
полости имели вид жидкостных скоплений, за-

полненных содержимым различной эхогенно-
сти в зависимости от стадии воспалительного 
процесса, и локализовались как в клетчаточных 
пространствах, так и внутристеночно (межсфинк-
терно и подслизисто). При МРТ — имели вид 
отграниченных жидкостных образований, а со-
держимое затека имело неоднородный гиперин-
тенсивный сигнал на Т2-ВИ.

При интраоперационной ревизии осложнение 
в виде затеков было выявлено у 68/92 (73,9%) 
пациентов, при этом у 15/68 (22%) имело место 
сочетание двух и более затеков (рис. 3 А, Б).

Результаты диа гностических тестов методов 
визуализации в выявлении затеков представле-
ны в таблице 4. При сравнении чувствительности, 
специфичности и общей точности выявлена ста-
тистически значимая разница для чувствитель-
ности и общей точности, р = 0,001 и р = 0,003 со-
ответственно. Следует отметить, что общее 
колич ество затеков, выявленных при интраопе-
рационной ревизии, составило 113. По данным 

Таблица 2. Результаты диагностического тестирования методов 3D ЭРУЗИ и МРТ при различных типах 
свищей (df = 1)
Table 2. Power of 3D TRUS and MRI in diagnosis of various fistulous types (df = 1)

Показатель интра УЗИ / интра МРТ, % транс УЗИ / транс МРТ, % экстра УЗИ / экстра МРТ, %

Чувствительность 83,3/6,7
р =0,9

100/83,3
р = 0,051

96,4/83,9
р = 0,052

Специфичность 100/93
р = 0,014

94,7/87,1
р = 0,21

100/94,4
р = 0,49

Общая точность 98,9/91,3
p = 0,035

96,6/85,9
p = 0,017

97,8/88
р = 0,018

 
А               Б

Рис. 2. Пациентка Б., 57 лет, диагноз: задний транссфинктерный свищ с ишиоанальным затеком. Вы-
 полнено 3D ЭРУЗИ (А) и МРТ (Б) в аксиальной проекции на уровне зубчатой линии. 1 — внутренний 
сфинктер, 2 — эпителий — подэпителиальная выстилка, 3 — внутреннее свищевое отверстие, 4 — 
ишиоанальный затек, 5 — воспалительно измененная ишиоанальная клетчатка.
Fig. 2. Patient B., 57 yo, diagnosis: posterior transsphincteric fi stula with ischioanal abscess. 3D TRUS (A) and MRI 
(Б) sagittal projection at serrated margin. 1 — internal sphincter, 2 — epithelial/subepithelial lining, 3 — internal 
fi stulous opening, 4 — ischioanal abscess, 5 — infl ammatory ischioanal tissue.
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УЗИ были выявлены все затеки (в ряде случаев 
наблюдались ложноположительные выявления), 
при МРТ в 18 случаях затеки не выявлены (что 
обуславливает разницу в итоговом количестве: 
113 против 95). Количество совпадений и рас-
хождений по отношению к интраоперационной 
ревизии в определении локализации затеков, 
выявленных методами диагностики у больных 
свищами прямой кишки, представлена в табли-
це 5. Частота правиль ного определения лока-
лизации затека методом 3D ЭРУЗИ по отноше-
нию к интраоперационной ревизии составила 
110/113 (97,3%), методом МРТ — 71/95 (74,7%) 
(выявлена статистически значимая разница, 
р < 0,0001).

Ложные результаты МРТ в локализации зате-
ков возникали в тех случаях, когда они распола-
гались на границе межсфинктерного пространст-
ва, пельвиоректального пространства и интимно 
прилежали к стенке прямой кишки. При 3D 
ЭРУЗИ внутристеночные затеки имеют однород-
ную или неоднородную структуру пониженной 
эхогенности с наличием неравномерного расши-
рения. При работе с тремя плоскостями получен-
ного «куба» более наглядно и объемно удается 
визуализировать данные патологические изме-
нения (рис. 4). Допущенные обоими методами 
диагностики ложноположительные результаты 
в определении клетчаточных затеков ошибочно 
трактовались при широком ходе свища или его 

Таблица 3. Количество и доля совпадений и расхождений с интраоперационной ревизией в определении лока-
лизации внутреннего свищевого отверстия согласно «условному циферблату» по данным методик 3D ЭРУЗИ 
и МРТ
Table 3. Number and proportion of positive and negative 3D TRUS and MRI estimations of internal fistulous opening in 
“anorectal clock” vs. intraoperative revision

Локализация 
внутреннего свищевого 

отверстия

Число совпадений 
при сравнении 

с интраоперационной ревизией, 
абс. значение (%)

Число расхождений 
при сравнении 

с интраоперационной 
ревизией, абс. значение (%)

3D
ЭРУЗИ

Передняя 20 (21,7) 1 (1,1)
Задняя 61 (66,3) 1 (1,1)
Боковая 9 (9,8) –
Всего 90 (97,8) 2 (2,2)

 МРТ

Передняя 18 (20) 4 (4,4)
Задняя 58 (64,5) 3 (3,3)
Боковая 5 (5,5) 2 (2,3)
Всего 81 (90) 9 (10)

 
А               Б

Рис. 3. Пациентка В., 39 лет, диагноз: задний экстрасфинктерный свищ с пельвиоректальным и под-
слизистым затеком. Выполнено 3D ЭРУЗИ (А) и МРТ (Б). 1 — внутренний сфинктер, 2 — пельвиорек-
тальный затек, 3 — подслизистый затек, 4 — стенка нижнеампулярного отдела прямой кишки, 5 — 
продольная мышца, 6 — просвет мочевого пузыря.
Fig. 3. Patient V. 39 yo, diagnosis: posterior extrasphincteric fi stula with pelvirectal and submucosal abscess. 3D 
TRUS (A) and MRI (Б). 1 — internal sphincter, 2 — pelvirectal abscess, 3 — submucosal abscess, 4 — lower 
ampullary rectal wall, 5 — longitudinal muscle, 6 — bladder lumen.
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Таблица 4. Результаты диагностического тестирования методов 3D ЭРУЗИ и МРТ в выявлении затеков 
у больных свищами прямой кишки (n = 92)
Table 4. Power of 3D TRUS and MRI in diagnosis of abscesses in rectal fistulae (n = 92)

Метод 
исследования ИП ИО ЛП ЛО n Чувств., % Спец., % Общая

точность, % ППЦ, % ОПЦ, %

3D ЭРУЗИ 68 24 0 0 92 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
МРТ 58 22 2 10 92 85,3 91,7 87,0 96,7 68,8

Примечание: ИП — истинно положительные, ЛП — ложноположительные, ИО — истинно отрицательные, 
ЛО — ложноотрицательные, Чувств. — чувствительность, Спец. — специфичность, ППЦ — положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ — отрицательная прогностическая ценность.
Note: ИП — true positive, ЛП — false positive, ИО — true negative, ЛО — false negative, Чувств. — sensitivity, 
Спец. — specificity, ППЦ — positive predictive value, ОПЦ — negative predictive value.

Таблица 5. Количество совпадений (ИП) и расхождений (ЛП) в локализации затеков по отношению к интра-
операционной ревизии по данным МРТ и 3D ЭРУЗИ
Table 5. Number and proportion of positive (ИП) and negative (ЛП) 3D TRUS and MRI estimations of abscesses vs. 
intraoperative revision.

Затеки 3D ЭРУЗИ, абс. МРТ, абс. Ревизия, абс.ИП ЛП ИП ЛП
Межсфинктерный 5 1 0 7 5
Подслизистый 10 2 6 7 10
Пельвиоректальный 48 1 39 4 48
Ишиоанальный 34 1 21 5 36
Подкожный 13 1 5 1 14
Всего 116 95 113

Примечание: ИП — истинно положительные, ЛП — ложноположительные.
Note: ИП — true positive, ЛП — false positive.

изгибе, ложноотрицательные — при погранич-
ном расположении затека относительно ножек 
леватора и его малыми размерами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Неадекватная предоперационная диагностика 

пациентов со свищами прямой кишки или вовсе 
ее отсутствие могут приводить к не выявлению 
отрогов и затеков по ходу свища, что приводит 
к рецидиву заболевания [7–9]. Последующие 
многочисленные операции по этому поводу мо-
гут вызвать анальную инконтиненцию и даже ин-
валидизацию [2, 3, 8, 9, 11, 12].

К традиционным методам предоперационной 
диагностики прямокишечных свищей относят: 
пальцевой осмотр, зондирование свища, пробу 
с красителем, рентгеновскую фистулографию. 
Некоторые методы являются операторозависи-
мыми, другие имеют ряд недостатков в диагно-
стике характеристик свища и не могут отвечать 
всем требованиям хирурга [8, 10, 12]. Большин-
ство как отечественных, так и зарубежных авто-
ров отдают предпочтение при диагностике сви-
щей прямой кишки МРТ и 3D ЭРУЗИ [5, 6, 8, 10]. 
Методика диагностики анального канала и ампу-
лы прямой кишки с помощью 3D ЭРУЗИ является 
достаточно перспективной, так как дает возмож-
ность интерпретировать полученные изображе-
ния после проведенного исследования как сразу 

на приборе, так и интегрировать их в компьютер, 
что в отсроченный период времени позволяет 
выносить данный клинический пример на кол-
легиальное или экспертное обсуждение, делая 
его объективным. Данный метод диагностики 
является наиболее экономичным, не имеет про-
тивопоказаний, может использоваться как на до-
операционном этапе, так и при динамическом 
наблюдении после хирургического вмешатель-
ства [5, 6, 8]. Трехмерное эндоректальное изо-
бражение построено на основе большого числа 
(от 240 до 300) последовательных трансаксиаль-
ных двухмерных срезов на протяжении 60 мм 
с заданным интервалом сканирования 0,15 или 
0,2 мм. Всевозможные преломления и комби-
нации исследуемых плоскостей под заданным 
углом позволяют объемно оценить строение сви-
щевого хода относительно анатомических ори-
ентиров, наглядно визуализировать внутреннее 
свищевое отверстие, а также дать точную ло-
кализацию затеков, расположенных как внутри-
стеночно, так и в околопрямокишечной клетчат-
ке [5, 8, 12, 13]. В свою очередь, МРТ является 
неинвазивным методом диагностики и позволя-
ет отчетливо визуализировать мягкие ткани пе-
рианальной области. Однако МРТ является 
дорогостоящей методикой и имеет целый ряд 
противопоказаний, а вводимый внутривенный 
контрастный препарат может вызвать аллерги-
ческую реакцию [4, 14].
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В нашей работе при определении типа свища 
методом 3D ЭРУЗИ допущено 6 неверных резуль-
татов, при МРТ — 32 результата. В оценке во-
влечения порций наружного сфинктера у транс-
сфинктерных свищей методом 3D ЭРУЗИ допущен 
1 неверный результат, при МРТ — 20 неверных 
результатов. Была выявлена статистически зна-
чимая разница для обоих параметров, р < 0,0001. 
По нашему мнению, ложноотрицательные резуль-
таты обусловлены отсутствием гнойного содер-
жимого в просвете свища и его частичной облите-
рацией, а ложноположительные — пограничным 
расположением хода свища относительно порций 
наружного сфинктера и вне его. Преимущест-
во 3D ЭРУЗИ связано с возможностью получе-
ния мультипланарных объемных изображений, 
что обеспечивает визуализацию свищевого хода 
на всем его протяжении.

В исследованиях как отечественных, так и за-
рубежных авторов установлено, что при ЭРУЗИ 
в В-режиме внутреннее свищевое отверстие 
определяется по пузырькам газа и склеротиче-
ским изменениям внутреннего сфинктера в про-
екции зубчатой линии (в проекции вплетания 
левой и правой ножки леватора в продольную 
мышцу анального канала) [8, 11, 15]. В работе 
S. M. Murad-Regadas et al. (2010) показана вы-
сокая точность 3D ЭРУЗИ в правильной интер-

претации мышц как наружного, так и внутреннего 
сфинктера на фоне воспалительного процесса 
и фиброза [16]. Так, в нашей работе внутреннее 
свищевое отверстие определялось относитель-
но «условного циферблата» и по локализации 
подразделялось на переднюю, заднюю, левую 
и правую боковые крипты. Частота правильного 
определения локализации внутреннего свище-
вого отверстия согласно «условному цифербла-
ту» методом 3D ЭРУЗИ составила 97,8% (90/92), 
методом МРТ — 90% (81/90), выявлена статисти-
чески значимая разница, р = 0,0342. Методом 3D 
ЭРУЗИ затек диагностирован у 100% (68) паци-
ентов, методом МРТ — у 85,3% (58). При сравне-
нии чувствительности, специфичности и общей 
точности выявлена статистически значимая раз-
ница для чувствительности и общей точности, 
р = 0,001 и р = 0,003 соответственно, для спе-
цифичности статистической разницы выявлено 
не было, р > 0,05. 3D ЭРУЗИ позволяет лучше 
локализовать внутреннее свищевое отверстие 
и диагностировать затеки благодаря лучшей ви-
зуализации внутреннего сфинктера, межсфинк-
терного пространства и пельвиоректального 
пространства благодаря возможности получения 
объемных изображений.

При проведении МР-диагностики пациен-
там с прямокишечными свищами необходимо 
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Рис. 4. Пациент Г., 43 года. Подковообразный затек, расположенный в пельвиоректальной и ишио-
анальной клетчатке. Выполнено 3D ЭРУЗИ (А), комбинированные сечения, и МРТ (Б), аксиальная про-
екция на уровне ишиоанальной клетчатки. 1 — пельвиоректальный затек, 2 — ишиоанальный затек, 
3 — воспалительно измененная ишиоанальная клетчатка.
Fig. 4. Patient G., 43 yo. Horseshoe abscess in pelvirectal and ischioanal tissue. Combined 3D TRUS sections 
(A) and MRI axial projection (Б) at ischioanal tissue. 1 — pelvirectal abscess, 2 — ischioanal abscess, 3 — 
infl ammatory ischioanal tissue.
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принимать во внимание, что анальный канал 
условно располагается под углом 45 градусов 
относительно сагиттальной плоскости. В связи 
с этим радиологу необходимо делать косые ко-
ронарные и аксиальные проекции, а это может 
привести к искажению восприятия хода свища от-
носительно порций наружного сфинктера [1, 17].

В нашем исследовании эндоректальное уль-
тразвуковое исследование с трехмерной ре-
конструкцией изображения продемонстрирова-
ло высокую диагностическую эффективность 
в выявлении точной локализации внутреннего 
свищевого отверстия согласно «условному ци-
ферблату», определении типа свищевого хода, 
а также расположения свищевого хода относи-
тельно волокон наружного сфинктера у паци-
ентов с транссфинктерными свищами прямой 
кишки, наличия затеков по ходу свища, что име-
ет принципиальное значение для выбора опе-
ративного вмешательства. В своих работах 
F. С. Regadas еt al. (2015) и J. H. Ding et al. (2015) 
рекомендуют всем пациентам проводить пред-
операционную диагностику с помощью методики 
3D ЭРУЗИ для того, чтобы запланировать опти-
мальный объем хирургического вмешательства. 
Авторы считают, что данная методика позволяет 
выявить ответвления свища, которые не опреде-
ляются при ревизии под наркозом [15, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
3D ЭРУЗИ является высокоинформативным 

методом диагностики для обследования паци-
ентов со свищами прямой кишки криптогенного 
происхождения. Ультразвуковое исследование 
анального канала с трехмерной реконструкцией 
изображения позволяет в полном объеме оце-
нить ход свища, визуализировать затеки и доба-
вочные отроги. 3D ЭРУЗИ имеет статистически 
значимое преимущество перед МРТ в определе-
нии точной локализации внутреннего свищевого 
отверстия согласно «условному циферблату», 
выявлении типа свища, определении хода сви-

ща относительно волокон наружного сфинктера, 
а также в диагностике параректальных и вну-
тристеночных затеков. Однако в выявлении 
внутреннего свищевого отверстия обе методики 
достаточно информативны, статистических раз-
личий выявлено не было.

3D ЭРУЗИ в отличие от МРТ не имеет противо-
показаний, отличается доступностью и наглядно-
стью, делая данную методику предпочтительной 
для оперирующих хирургов. 3D ЭРУЗИ может 
быть рекомендовано как метод выбора для диаг-
ностики криптогенных свищей прямой кишки.
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Динамика сосудистых факторов 
при лечении микроангиопатии у пациентов 
с сахарным диабетом 1-ГОГО типа
Е. С. Крутиков, В. А. Житова*
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского 
федерального государственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского» 
бульвар Ленина, д. 5/7, г. Симферополь, 295051, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Нега тивное влияние хронической гипергликемии на сосудистую стенку 
при сахарном диабете характеризуется формированием эндотелиальной дисфунк-
ции и последующим развитием диабетической микроангиопатии. Коррекция микро-
ангиопатии включает адекватный гликемический контроль с достижением целевого 
уровня гликированного гемоглобина. Но, учитывая многогранность метаболических 
и сосудистых изменений, необходим комплексный подход, направленный также на 
нормализацию рео логических нарушений, ликвидацию гиперкоагуляции и эндотели-
альной дисфункции.

Цель исследования — оценка показателей сосудистых факторов (фактора Вил-
лебранда, десквамированных эндотелиальных клеток, антитромбина III, протеина С, 
VEGF) и показателей капилляроскопии при лечении метилэтилпиридинолом пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа в сравнении с терапией сулодексидом.

Методы. Обследовано 89 пациентов с сахарным диабетом 1-го типа, которые были 
разделены на две группы: 1-я группа — 42 пациента, получавших сулодексид; 2-я груп-
па — 47 пациентов, получавших метилэтилпиридинол. Продолжительность курса те-
рапии составила 14 суток. В обеих группах до и после курса лечения определяли по-
казатели состояния эндотелия: активность фактора Виллебранда, VEGF, количество 
десквамированных эндотелиальных клеток; показатели противосвертывающей сис-
темы: активность антитромбина III, протеина С; а также выполняли капилляроскопию 
с функциональной пробой и оксигенометрией.

Результаты. У пациентов с сахарным диабетом до начала терапии выявлены при-
знаки эндотелиальной дисфункции, снижение антикоагулянтной защиты крови и кон-
стрикция капилляров. После проведенного лечения отмечалось значительное сниже-
ние активности фактора Виллебранда, VEGF и десквамированных эндотелиальных 
клеток как в 1-й, так и во 2-й группе. Отмечена положительная динамика показателей 
активности противосвертывающей системы; при капилляроскопии регистрировалось 
уменьшение диаметра переходных отделов капилляров и некоторое улучшение функ-
циональных показателей.

Заключение. В ходе проведенного исследования у пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа установлено наличие эндотелиальной дисфункции и усиление прокоагулянт-
ной активности крови. После курса терапии и сулодексидом, и метилэтилпиридинолом 
отмечалась тенденция к нормализации показателей эндотелиальной дисфункции и ан-
тикоагулянтной защиты крови. Метилэтилпиридинол, как и сулодексид, может приме-
няться в комплексной коррекции микроангиопатии у пациентов с длительностью сахар-
ного диабета 1-го типа менее 10 лет.

4.0
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ABSTRACT
Background. The adverse impact of chronic hyperglycaemia on vascular wall in diabetes melli-
tus includes endothelial dysfunction with subsequent development of diabetic microangiopathy. 
Microangiopathy can be corrected via adequate glycaemic control for establishing a target level 
of glycated haemoglobin. Considering a multiplex nature of metabolic and vascular regulation, 
a comprehensive approach is required for simultaneous correction of rheological disorders, 
hypercoagulation and endothelial dysfunction.

Objectives. Estimation of vascular factors (von Willebrand factor, desquamated endothelium, 
antithrombin III, protein C, VEGF) and capillaroscopic patterns in therapy for type 1 diabetes 
with methylethylpyridinol in comparison with sulodexide.

Methods. A total of 89 patients with type 1 diabetes were examined and separated by two co-
horts: 42 patients receiving sulodexide (cohort 1) and 47 patients receiving methylethylpyridinol 
(cohort 2). Therapy duration was 14 days. Both cohorts were estimated pre- and post-treatment 
endothelial conditions (activity of von Willebrand factor, VEGF, desquamated endothelial cell 
count), anticoagulant indicators (activity of antithrombin III, protein C) and had capillaroscopy 
with functional test and oximetry.

Results. Diabetes patients in pre-treatment exhibited signs of endothelial dysfunction, re-
duced blood anticoagulant protection and capillary constriction. Both cohorts in post-treatment 
showed the signifi cantly reduced von Willebrand factor, VEGF activity and desquamated en-
dothelial cell count. The anticoagulant system revealed positive dynamics; capillaroscopy re-
ported limiting of the capillary transition zonal diameter and a certain improvement in functional 
performance.

Conclusion. Patients with type 1 diabetes were revealed with endothelial dysfunction and 
an increased blood procoagulant activity. Both sulodexide and methylethylpyridinol treatments 
improved endothelial dysfunction and anticoagulant blood protection. Both preparations can 
be used for complex microangiopathy correction in patients with <10-years history of type 1 
diabetes mellitus.

Keywords: diabetes mellitus, endothelial dysfunction, methylethylpyridinol, sulodexide; von 
Willebrand factor, microangiopathy
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ВВЕДЕНИЕ
Начинаясь как метаболическая патология, са-

харный диабет (СД) уже спустя несколько лет 
приводит к формированию стойких патологиче-
ских изменений сосудов. В дальнейшем сосу-
дистая патология становится лидирующей при-
чиной ухудшения качества жизни пациентов, их 
инвалидизации и летальных исходов [1].

Главной точкой приложения всех метаболи-
ческих цепочек глюкозотоксичности является 
сосудистая стенка: на фоне повышения синтеза 
вазоконстрикторов, прокоагулянтов, повыше-
ния проницаемости базальной мембраны на-
рушается функционирование эндотелиальных 
клеток и, следовательно, всего микроциркуля-
торного русла [2–4]. Именно с теорией эндо-
телиотоксичности продуктов обмена глюкозы 
при СД связывают формирование эндотелиаль-
ной дисфункции (ЭД) и развитие диабетической 
микроангиопатии [5–7].

Коррекция данных нарушений включает в пер-
вую очередь адекватный гликемический контроль 
с достижением целевого уровня гликированного 
гемоглобина. Однако, учитывая многогранность 
метаболических и сосудистых изменений, не-
обходим комплексный подход, направленный 
также на нормализацию реологических наруше-
ний, ликвидацию гиперкоагуляции и ЭД. В этом 
случае используются различные по своему хи-
мическому строению лекарственные вещества: 
гликозамиогликаны, антиоксиданты, витамины, 
гемодериваты и др. [8–10].

В клинической практике для достижения ан-
тиагрегантного, антитромботического, ангио-
протекторного и фибринолитического эффектов 
применяется препарат сулодексид. Доказана его 
способность восстанавливать структуру эндоте-
лиальных клеток и заряд базальной мембраны, 
корректировать умеренные реологические нару-
шения и снижать уровень протеинурии. Однако 
стоимость курсового лечения данным препара-
том и относительно невысокая эффективность 
требуют поиска новых способов коррекции сосу-
дистых и метаболических нарушений у больных 
с диабетическими микроангиопатиями.

Как одно из перспективных средств может рас-
сматриваться отечественный препарат метил-
этилпиридинол — агиопротектор, антигипоксант 

и антиоксидант. Он способствует уменьшению 
вязкости крови, агрегационной активности тром-
боцитов и проницаемости сосудистой стенки; 
имеет фибринолитическую активность. В насто-
ящее время метилэтилпиридинол активно при-
меняется для местного лечения диабетической 
ретинопатии, а также в неврологии и кардиоло-
гии в комплексной терапии последствий нару-
шений мозгового и сердечного кровообращений. 
В то же время не изучено влияние метилэтилпи-
ридинола на течение как дисфункции эндотелия, 
так и диабетической микроангиопатии в целом.

Цель исследования — оценка показателей 
сосудистых факторов (фактора Виллебранда, 
антитромбина III и протеина С, VEGF, десквами-
рованных эндотелиальных клеток) и показателей 
капилляроскопии при лечении метилэтилпири-
динолом пациентов с сахарным диабетом 1-го 
типа в сравнении с терапией сулодексидом.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования. В проспективное 

рандомизированное контролируемое одноцен-
тровое простое слепое выборочное исследова-
ние были включены 89 пациентов (43 мужчин 
и 46 женщин) с сахарным диабетом 1-го типа 
в возрасте 21,1 ± 4,9 года.

Исследуемые пациенты при поступлении 
в стационар были рандомизированы 1:1 на две 
группы: 1-я группа — 42 (47,2%) пациента, по-
лучавших в качестве дополнительной терапии 
сулодексид; 2-я группа — 47 (52,8%) пациентов, 
которые получали в дополнение к стандартной 
терапии метилэтилпиридинол. В качестве контр-
оля была взята группа из 20 практически здоро-
вых людей, сопоставимых по полу и возрасту.

Критерии включения. В исследование вклю-
чали пациентов с длительностью сахарного 
диабета 1-го типа менее 10 лет, получавших 
стационарное лечение в условиях терапевти-
ческого отделения 7-й городской клинической 
больницы г. Симферополя и подписавших ин-
формированное согласие на участие в иссле-
довании. Критериями исключения являлись: 
пролиферативная диабетическая ретинопатия 
при офтальмоскопии глазного дна в условиях 
мидриаза; хроническая болезнь почек стадии 
3Б и выше в соответствии с классификаци-
ей K/DOQI (National Kidney Foundation, 2002); 
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перенесенные сердечно-сосудистые события 
по данным анамнеза и медицинской докумен-
тации (инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения); хроническая ар-
териальная недостаточность стадии 2Б и выше 
(по R. Fontaine, 1954); хроническая сердечная 
недостаточность стадии 3 и выше (по функ-
циональной классификации New York Heart 
Association, 1994); наследственная гиперхоле-
стеринемия; заболевания печени; заболевания 
легких; травмы верхних конечностей в анам-
незе; прием антиагрегантов, антикоагулянтов 
и оральных контрацептивов.

Условия проведения. Исследование проводи-
лось на базе 7-й городской клинической больни-
цы г. Симферополя с ноября 2017 по май 2018 г.

Продолжительность исследования. Про-
должительность периода наблюдения составила 
14 суток. Начальная и финишная точки для па-
циентов 1-й и 2-й групп равнялись соответствен-
но 0 дню (при поступлении в стационар) и 14-му 
дню наблюдения.

Описание медицинского вмешательства. 
Протокол ведения пациентов включал стандарт-
ное комплексное обследование и лечение со-
гласно алгоритмам оказания специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом (базис-болюсная терапия инсулинами, 
статины, ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента, блокаторы рецепторов к ангиотен-
зину 2) [12]. Дополнительно к этому пациенты 
1-й группы получали сулодексид («Весел Дуэ Ф», 
Alfa Wassermann) в дозе 600 ЛЕ/сут. внутривенно 
капельно на физиологическом растворе курсом 
14 инъекций; 2-й группы — метилэтилпиридинол 
(«Кардиоксипин», ОАО «Биосинтез») по 600 мг/
сут. внутривенно капельно на физиологическом 
растворе курсом 14 инъекций.

Исходы исследования
Основным исходом исследования являлись по-

казатели ЭД (активность фактора Виллебранда, 
уровень фактора роста сосудистого эндотелия, 
количество десквамированных эндотелиальных 
клеток) и активности факторов противосверты-
вающей системы (антитромбин III, протеин С), 
а также их изменение на фоне применения су-
лодексида и метилэтилперидинола у пациентов 
с СД 1-го типа.

Дополнительными ожидаемыми результатами 
исследования были показатели капилляроско-
пии (длина капиллярных петель, диаметр арте-
риальных, переходных, венозных отделов ка-
пилляров) и функциональные показатели (время 
восстановления капилляроскопических показа-

телей при выполнении пробы с холодовым воз-
действием, уровень оксигенации капиллярной 
крови).

Анализ в подгруппах
Методы регистрации исходов. В обеих груп-

пах до и после курса лечения, а также в группе 
контроля определяли следующие показатели 
состояния эндотелия: активность фактора Вил-
лебранда (фВФ) посредством агглютинации 
тромбоцитов в присутствии ристоцетина (ристо-
мицина) (НПО «Ренам», Россия), уровень факто-
ра роста сосудистого эндотелия (VEGF) методом 
ИФА в сыворотке крови (ООО «Хема», Россия), 
количество десквамированных эндотелиальных 
клеток (ДЭК) в периферической крови (по методу 
J. Hladovec).

Во время исследования определяли следу-
ющие показатели противосвертывающей сис-
темы: активность антитромбина III оптическим 
методом регистрации количества паранитроани-
лина, выделенного после нейтрализации анти-
тромбином III тромбина (НПО «Ренам», Россия), 
и активность протеина С оптическим методом 
измерения уровня паранитроанилина, высвобо-
ждающегося при гидролизации протеином С хро-
могенного субстрата (НПО «Ренам», Россия).

Всем исследуемым выполняли капилляро-
скопию с функциональной пробой (холодовое 
воздействие) с использованием цифрового ми-
кроскопа Dino-Lite CapillaryScope 500 Pro (Ни-
дерланды), оценивая следующие показатели: 
длину капиллярных петель (lкап.), диаметр ар-
териальных (dарт.), переходных (dпер.), венозных 
(dвен.) отделов капилляров. Полученные резуль-
таты выражали в мкм. Также производили ок-
сигенометрию с помощью пульсоксиметра Onyx 
9500 (Nonin, США) на безымянном пальце руки 
исследуемого. Данные указывали в %.

Для проведения пробы с холодовым воздей-
ствием кисть руки помещали на 5 мин в воду 
с температурой 5–7 оС. По окончании данного 
времени регистрировали аналогичные морфо-
логические показатели состояния капиллярной 
сети, оксигенометрию и время восстановления 
капилляроскопических показателей (tвосст.) до ис-
ходных значений в состоянии покоя.

Статистический анализ. Для статистической 
обработки материала использовали программ-
ный комплект Statistica 13 for Windows (StatSoft, 
США). С целью оценки типа распределения 
данных применяли критерий Колмогорова — 
Смирнова, при значениях p > 0,05 распределе-
ние считали не отличающимся от нормального. 
Межгрупповые и внутригрупповые различия ко-
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личественных признаков при нормальном рас-
пределении показателей оценивались с исполь-
зованием критерия Стьюдента, а при отличии 
от нормального — критерия Манна — Уитни. 
Различия принимали как статистически значи-
мые при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования. В ходе иссле-

дования было проведено клинико-лаборатор-
ное обследование 89 пациентов с СД 1-го типа 
на момент включения, а также спустя 14 суток 
с дальнейшей статистической обработкой ре-
зультатов (рис. 1).

Средний уровень гликированного гемоглобина 
у исследуемых пациентов составил 9,2 ± 1,6%, 
что является фактором высокого риска разви-
тия диабетической микроангиопатии [11]. У 49 
(55,1%) пациентов с СД отмечался повышен-
ный уровень альбумина в моче, который в сред-
нем составил 54,7 [43,7; 64,2] мг/сут. Среднее 
артериальное давление в группе исследуемых 
больных составило 98 ± 3 мм рт. ст. У 8 (9,0%) 
пациентов была выявлена артериальная гипер-
тензия.

Основные результаты исследования. 
При сравнительном анализе результатов ис-
следования у пациентов с СД до начала те-
рапии по сравнению с контролем были выяв-
лены признаки ЭД. Так, активность фВФ была 
в 2,3 раза выше (р = 0,011 для 1-й группы и р = 
0,008 для 2-й группы), уровень VEGF — в 5 раз 
(р = 0,002 для 1-й группы и р = 0,002 для 2-й груп-

пы), а количество ДЭК — в 5,5 раза (р = 0,002 
для 1-й группы и р = 0,001 для 2-й группы).

У пациентов с СД 1-го типа также были выяв-
лены признаки дисбаланса факторов свертыва-
ющей и противосвертывающей систем в сторону 
гиперкоагуляции. Об этом свидетельствовало 
снижение в плазме крови активности основно-
го плазменного фактора противосвертывающей 
системы — антитромбина III на 40% (р = 0,019 
для 1-й группы и р = 0,014 для 2-й группы) и про-
теина С на 36% (р = 0,022 для 1 группы и р = 
0,018 для 2-й группы).

По окончании курса терапии определялось зна-
чительное снижение активности фВФ как в 1-й 
(р = 0,006), так и во 2-й группе (р = 0,004) в срав-
нении с показателем до лечения (табл. 1). Одна-
ко во 2-й группе изменения данного показателя 
были более выраженными (р = 0,037 в сравне-
нии с 1-й группой после лечения).

Уровень VEGF после курса терапии также сни-
жался у пациентов 1-й и 2-й групп на 36,2 и 31,0% 
соответственно (р = 0,009 для 1-й группы и р = 
0,007 для 1-й группы в сравнении с аналогичным 
показателем до лечения).

Количество ДЭК в периферической крови 
имело тенденцию к нормализации. Среди па-
циентов, получавших курс метилэтилпириди-
нола, количество эндотелиоцитов снизилось 
на 36,4% (р = 0,006) в сравнении с показателем 
до лечения. У пациентов, получавших сулодек-
сид, зафиксировано снижение уровня ДЭК по-
чти в 2 раза (р = 0,001). Между исследуемыми 

Рис. 1. Схема проведения исследования.
Fig. 1. Experimental design.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 60–70 65

Е. С. Крутиков, В. А. Житова.
Динамика сосудистых факторов при лечении микроангиопатии у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

группами статистически значимых различий 
не выявлено.

У пациентов с СД как 1-й, так и 2-й группы по-
сле лечения отмечена положительная динамика 
показателя активности антитромбина III. Однако 
в 1-й группе данные изменения имели статисти-
ческую значимость в сравнении не только с пока-
зателем до лечения (р = 0,016), но и со 2-й груп-
пой по окончании курса терапии (р = 0,024).

Уровень протеина С статистически значимо по-
сле лечения был выше во 2-й группе (р = 0,021 
в сравнении с 1-й группой после лечения), что со-
ответствует показателям в группе контроля.

Таким образом, у исследуемых пациентов 
с СД 1-го типа определялись ЭД и снижение 
функциональной активности факторов проти-
восвертывания. Проведенная терапия оказала 
положительное влияние как на состояние эндо-
телия, так и на баланс свертывающей и проти-
восвертывающей систем в обеих исследуемых 
группах.

Дополнительные результаты исследования. 
Капилляроскопия с холодовой пробой выявила 
выраженную вазоконстрикцию в обеих группах 
пациентов с СД. Регистрировалось укорочение 
капиллярных петель (р = 0,023 для 1-й груп-
пы и р = 0,026 для 2-й группы), уменьшение dарт. 
(р = 0,014 для 1-й группы и р = 0,016 для 2-й груп-
пы) в сравнении с аналогичными показателями 
в покое. У пациентов с СД 1-го типа также отме-
чалось уменьшение функциональных резервов 
капиллярного звена — снижалась оксигенация 
(р = 0,028 для 1-й группы и р = 0,027 для 2-й группы 
в сравнении с холодовой пробой в покое), удлиня-

лось tвосст. (р = 0,017 для 1 и р = 0,02 для 2-й групп 
соответственно), требовалось больше времени 
для нормализации капилляроскопических пока-
зателей.

При проведении капилляроскопии с холодовой 
пробой после терапии метилэтилпиридинолом 
отмечалось выраженное снижение dпер. (р = 0,024 
в сравнении с показателем до лечения и р = 0,031 
в сравнении с 1-й группой). Уровень оксигенации 
периферической крови во 2-й группе был пра-
ктически идентичен контрольной группе, а tвосст. 
сократилось на 8,3% в сравнении с показателем 
до лечения (р = 0,036). В группе пациентов, полу-
чавших сулодексид, регистрировалось уменьше-
ние dпер. и некоторое улучшение функциональных 
показателей. Однако данные изменения не имели 
статистической значимости (табл. 2).

Нежелательные явления. Во время прове-
дения исследования не было отмечено нежела-
тельных явлений как в 1-й, так и во 2-й группе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследова-

ния. Проведенное исследование выявило у па-
циентов с длительностью СД 1-го типа менее 
10 лет повышение VEGF, активности фВФ и ДЭК, 
что указывает на наличие ЭД, а также повыше-
ние активности антитромбина III и протеина С, 
подтверждающее усиление прокоагулянтной 
активности крови. Терапия сулодексидом у па-
циентов с СД 1-го типа приводила к более зна-
чимому повышению активности антитромбина III 
в сравнении с метилэтилпиридинолом. Оценка 
эффективности терапии метилэтилпиридино-
лом для коррекции ЭД выявила преимущества 

Таблица 1. Показатели эндотелиальной дисфункции и активности факторов антикоагулятной защиты 
у пациентов с СД 1-го типа до и после лечения
Table 1. Endothelial dysfunction and anticoagulant protection factor activity values in type 1 diabetes in pre- and 
post-treatment

Показатель Контроль
(n = 20)

1-я группа
(до лечения)

(n = 42)

1-я группа
(после лече-

ния)
(n = 42)

2-я группа
(до лечения)

(n = 47)

2-я группа
(после лече-

ния)
(n = 47)

VEGF (пг/мл) 204 [168; 221] 1022 [802; 1184]* 704 [518; 878]*/** 1063 [819; 1214]* 678 [481; 810]*/**

фВФ (%) 74 [63; 90] 171 [122; 213]* 137 [102; 168]*/** 169 [120; 202]* 110 [81; 
139]*/**/***

ДЭК, 104 (кл/л) 2 [0; 2] 12 [8; 15]* 6 [4; 9]*/** 11 [7; 13]* 7 [4; 11]*/**
Антитромбин III (%) 101 [84; 116] 60 [47; 81]* 89 [68; 114]*/** 63 [51; 82]* 73 [58; 94]*/**/***

Протеин С (%) 88 [72; 104] 58 [37; 74]* 60 [42; 75]*/** 55 [38; 71]* 84 [64; 
122]*/**/***

Примечание: * — р < 0,05 — статистически значимое различие между исследуемой и контрольной группами; 
** — р < 0,05 — статистически значимое различие между 1-й и 2-й группами; *** — р < 0,05 — статисти-
чески значимое различие до и после лечения в одной группе.
Note: *p <0.05 — statistical significance of study vs. control cohort; ** p <0.05 — statistical significance of cohort 
1 vs. 2; *** p <0.05 — statistical significance of pre- vs. post-treatment within cohort.
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данного препарата в снижении активности фВФ 
и повышении протеина С.

Обсуждение основного результата иссле-
дования. Выявленное в ходе нашего исследо-
вания снижение активности антикоагулянтных 
факторов также может ускорять развитие диа-
бетической микроангиопатии за счет ухудшения 
реологических свойств крови, в первую очередь 
на уровне капилляров. Данные изменения уси-
ливают выраженность хронической гипоксии 
и нарушений трофики эндотелиоцитов.

В то же время активированный фВФ участвует 
в процессах свертывания крови (обеспечивает 
прикрепление тромбоцитов к поврежденному 
эндотелию), а протеин С является цитопротек-
тивным агентом (препятствует гипоксическому 
повреждению эндотелиоцитов, снижает уровни 
цитокинов, молекул адгезии, индикаторов апо-
птоза [активность каспазы-3, деградация ДНК, 
миграция фосфатидилсерина] и лейкоцитарной 
инфильтрации) [13]. Поэтому для эффективной 
профилактики микроангиопатии следует выби-
рать средства, направленные на нормализацию 
сразу трех основных компонентов нарушения 
микроциркуляции: ДЭ, гиперкоагуляции, реоло-
гических нарушений.

Сравнивая эффективность терапии препара-
тами с множественными фармакологическими 
эффектами — метилэтилпиридинола и суло-
дексида, установили их положительное влияние 
как на функциональное состояние эндотелия, 
так и на показатели антикоагулянтной защиты 
крови. Однако использование метилэтилпири-
динола приводило к более выраженному сни-

жению активности факторов ЭД (фВФ, VEGF) 
в сравнении с аналогичным курсом сулодексида. 
Учитывая важность формирования ЭД не только 
в патогенезе диабетических микроангиопатий, 
но и в формировании общего сердечно-сосуди-
стого риска [14, 15], метилэтилпиридинол может 
быть рекомендован для коррекции ЭД и норма-
лизации активности антикоагулянтной защиты 
у пациентов с СД 1-го типа.

Таким образом, применение метилэтилпириди-
нола, который уже зарекомендовал себя как ан-
гиопротектор в лечении диабетической ретино-
патии, может быть расширено с целью коррекции 
ЭД и активности факторов противосвертывания 
в комплексной профилактике диабетической ми-
кроангиопатии.

Ограничения исследования. Ограничением 
исследования является его дизайн — одномо-
ментное, без предварительного расчета размера 
выборки, а также обследование ограниченного 
контингента пациентов с СД (только 1-го типа 
и длительностью заболевания менее 10 лет, 
без заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
способных повлиять на капилляроскопическую 
картину).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенного исследования у паци-

ентов с СД 1-го типа установлено наличие ЭД, 
что подтверждалось регистрацией повышения 
VEGF, активности фВФ и ДЭК. Наличие СД у ис-
следуемых лиц также приводило к усилению 
прокоагулянтной активности крови посредством 
повышения активности антитромбина III и про-
теина С.

Таблица 2. Капилляроскопия с холодовой пробой у пациентов с СД 1-го типа до и после проведенного лечения
Table 2. Capillaroscopy with cold test in type 1 diabetes in pre- and post-treatment

Показатель Контроль
(n = 20)

1-я группа
(до лечения)

(n = 42)

1-я группа
(после лече-

ния)
(n = 42)

2-я группа
(до лечения)

(n = 47)

2-я группа
(после лечения)

(n = 47)

lкап. (мкм) 171,7 
[152,5; 219,9]

147,4 
[108,4; 181,6]*

148,2 
[107,8; 182,4]*

144,8 
[110,2; 178,5]*

147,3 
[111,5; 179,3]*

dарт. (мкм) 9,2 [8,5; 10,2] 6,4 [5,2; 8,4]* 6,3 [5,1; 8,2]* 6,2 [5,1; 8,7]* 6,5 [5,2; 9,1]*

dпер. (мкм) 13,4 [12,1; 15,2] 17,2 [14,3; 20,2]* 15,2 [12,8; 18,7]* 16,8 [13,8; 23,5]* 13,3 
[11,8; 17,7]**/***

dвен. (мкм) 14,4 [13,1; 16,8] 14,3 [11,6; 17,1] 14,2 [11,3; 16,9] 14,1 [11,4; 17,3] 14,4 [11,2; 17,9]
Оксигенация (%) 98 [97; 98] 95,5 [94; 97]* 95 [95; 98]* 95 [94; 97]* 96 [95; 98]

tвосст. (с) 220 [195; 270] 295 [265; 410]* 285 [245; 380]* 290 [245; 400]* 240 
[215; 365]**/***

Примечание: * — р < 0,05 — статистически значимое различие между исследуемой и контрольной группами; 
** — р < 0,05 — статистически значимое различие в одной группе до и после лечения; *** — р < 0,05 — ста-
тистически значимое различие между 1-й и 2-й группами.
Note: *p <0.05 — statistical significance of study vs. control cohort; ** p <0.05 — statistical significance of pre- 
vs. post-treatment within cohort; *** p <0.05 — statistical significance of cohort 1 vs. 2.
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После курса терапии и сулодексидом, и мети-
лэтилпиридинолом отмечалась тенденция к нор-
мализации показателей ЭД, а также повышение 
антикоагулянтной защиты крови.

Метилэтилпиридинол, как и сулодексид, мо-
жет применяться в комплексной коррекции ми-
кроангиопатии у пациентов с длительностью СД 
1-го типа менее 10 лет.
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Изменения в периферической крови как отражение 
нарушений в системе мононуклеарных фагоцитов 
и тромбоцитов при эндометриозе
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АННОТАЦИЯ
Введение. Согласно современным данным, макрофаги и тромбоциты поддерживают 
рост и развитие эндометриоидной гетеротопии, что необходимо для ее выживания 
в не приспособленных для этого условиях.

Цель исследования — изучить особенности общего анализа крови, делая акцент 
на количестве тромбоцитов и моноцитов, у пациенток, страдающих различными фор-
мами эндометриоза, в сравнении с пациентками с функциональными кистами яичников 
до и после радикального хирургического лечения.

Методы. Ретроспективно в историях болезни фиксировали количество тромбоцитов 
и моноцитов. Показатели общего анализа крови учитывались до и после проведения 
радикального оперативного вмешательства, также учитывали наличие сопутствующей 
гинекологической патологии. Для статистической обработки данных использовали кри-
терий Краскела — Уоллиса (H), критерий Манна — Уитни (U), критерий ранговой корре-
ляции Спирмена (R) и критерий хи-квадрат.

Результаты. Исследуемая группа была представлена 115 пациентками с эндометрио-
идными гетеротопиями различных локализаций, группа сравнения — 28 пациентками 
с кистами желтого тела и фолликулярными кистами. В исследуемых группах не было 
пациенток, у которых количество тромбоцитов в периферической крови превышало 
верхнюю границу нормы. Пациентки с тромбоцитами ниже нормы как до операции (хи-
квадрат = 10,35 (df = 1); р < 0,05), так и после нее (хи-квадрат = 12,01; (df = 1); р < 0,05) 
значимо чаще встречались в группе контроля. При сравнении показателей общего 
анализа крови у пациенток с различными локализациями эндометриоидных гетеро-
топий наибольшее количество тромбоцитов наблюдались при эндометриозе яичника; 
далее следуют аденомиоз, эндометриоз тазовой брюшины и кожного рубца соответ-
ственно. При наличии у пациенток с эндометриозом сопутствующих гинекологических 
заболеваний количество моноцитов периферической крови было значимо выше (U = 
110, p < 0,05), тогда как количество тромбоцитов не зависело от наличия сопутствую-
щей гинекологической патологии (U = 824, p > 0,05). Сравнение количества тромбоци-
тов в группе с эндометриоидными кистами яичника и контрольной группой показало 
их значимо большее количество у пациенток с эндометриоидными кистами (U = 800,5, 
p < 0,05). После проведения радикального оперативного вмешательства количество 
тромбоцитов в обеих группах значимо не различалось (U = 833,5, p > 0,05). Кроме это-
го, между количеством тромбоцитов и моноцитов периферической крови у пациенток 
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с эндометриозом до операции определена умеренная положительная корреляционная 
связь (R = 0,42; p < 0,05).

Заключение. Полученные нами данные указывают на количественные изменения 
в системе мононуклеарных фагоцитов и тромбоцитов у пациенток с эндометриозом. 
Данные различия специфичны для эндометриоза, что является патогенетически обо-
снованным и теоретически может использоваться в совокупности критериев для уточ-
нения генеза кист яичников еще на дооперационном этапе.

Ключевые слова: эндометриоз, тромбоциты, моноциты, общий анализ крови
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CHANGES IN PERIPHERAL BLOOD AS MANIFESTATION OF DISORDERS 
IN THE MONONUCLEAR PHAGOCYTE AND PLATELET SYSTEM 
IN ENDOMETRIOSIS
Roman V. Ukrainets1,2, Yulia S. Korneva1,2,*

1Smolensk State Medical Universtiy 
Krupskoy str., 28, Smolensk, 214019, Russia
2 Smolensk Regional Institute of Pathology 
Gagarina str., 27, Smolensk, 214018, Russia

ABSTRACT
Background. According to modern knowledge, macrophages and platelets support the growth 
and development of endometrioid heterotopia, thereby maintaining its survival under unsuitable 
conditions. 

Objectives. To carry out a comparative analysis of blood tests with a particular focus on plate-
let and monocyte count in patients suffering from various forms of endometriosis and those 
with functional ovarian cysts before and after radical surgical treatment.

Methods. Retrospective data on platelet and monocyte count were retrieved from the medical 
histories of patients included in the study. Blood test results obtained before and after radical 
surgery were analysed.  The presence of concomitant gynaecological pathologies was taken 
into account. Statistical data were processed using the Kruskal-Wallis test (H), Mann—Whitney 
criterion (U), Spearman rank correlation criterion (R) and Chi-square criterion.

Results. The research and control groups comprised 115 patients with endometrioid heteroto-
pias of various localities and 28 patients with yellow body and follicular cysts, respectively. In 
both groups, the platelet count did not exceed the upper limit of normal values. In the control 
group, the platelet count below normal values was more common in patients both before (Chi 
square =10.35 (df = 1); p < 0.05) and after operation (Chi square =12.01; (df = 1); p < 0.05). 
A comparison of blood test parameters in patients with endometrioid heterotopias of different 
localities showed ovarian endometriosis to be characterised by the largest platelet count, with 
this value successively decreasing in patients with adenomyosis, pelvic peritoneal endometri-
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osis and scar endometriosis. Monocyte count was signifi cantly higher (U = 110, p < 0.05) in 
endometriosis associated with concomitant gynaecological pathologies, while platelet count 
did not depend on their presence (U = 824, p > 0.05). A comparison of platelet count values in 
the control group and the group of ovarian endometrioid cysts showed their signifi cantly higher 
values in the latter group (U = 800.5, p < 0.05). After radical surgery, the number of platelets 
in both groups did not signifi cantly differ (U = 833.5, p > 0.05). In addition, a moderate positive 
correlation was found between platelet count and monocyte count in patients with endometrio-
sis before surgery (R = 0.42; p < 0.05).

Conclusion. The obtained results indicate quantitative changes in the system of mononu-
clear phagocytes and platelets in patients with endometriosis. These pathogenetically justifi ed 
changes are specifi c to endometriosis, which make them a useful criterion for clarifying the 
genesis of ovarian cysts at the preoperative stage.

Keywords: endometriosis, platelets, monocytes, complete blood count
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ВВЕДЕНИЕ
Термин эндометриоз подразумевает наличие 

жизнеспособной ткани эктопического эндоме-
трия в различных анатомических локализациях 
за пределами полости матки. Данная патология 
наблюдается у 6–10% женщин репродуктивного 
возраста, 50% из этих женщин страдают беспло-
дием, а у 71–97% пациенток есть хроническая 
тазовая боль [1]. Симптоматика данного забо-
левания негативно влияет на психическое, фи-
зическое и социальное благополучие, ухудшая 
качество жизни [2]. Немаловажным является 
и влияние эндометриоза на исход беременности, 
он часто приводит к преждевременным родам, 
преэклампсии, внематочной беременности, вы-
кидышам и задержке внутриутробного развития 
[3]. Диагностика с момента появления симптомов 
может занять в среднем 7–8 лет, что указывает 
на недостаточную изученность этиопатогенеза, 
а соответственно — отсутствие настороженно-
сти в отношении данной патологии до появления 
проблем в репродуктивной сфере. Одним из наи-
более перспективных направлений в исследова-
нии патогенеза эндометриоза является изучение 
особенностей его клеточного микро окружения 
и системного влияния на организм. Согласно 
современным представлениям, в формировании 
эндометриоидной гетеротопии активно прини-
мает участие противовоспалительная субпопу-
ляция макрофагов (М2), предшественниками 
которых являются другие представители систе-
мы мононуклеарных фагоцитов — моноциты. 

Роль другой клеточной популяции — тромбоци-
тов — также упоминается в патогенезе данного 
заболевания. Обе клеточные популяции поддер-
живают рост и развитие эндометриоидной гете-
ротопии за счет активации ангиогенеза, необхо-
димого для ее выживания в не приспособленных 
для этого условиях.

Цель исследования — изучить особенности 
общего анализа крови, делая акцент на коли-
честве тромбоцитов и моноцитов, у пациенток, 
страдающих различными формами эндометрио-
за, в сравнении с пациентками с функциональ-
ными кистами яичников до и после радикального 
хирургического лечения.

МЕТОДЫ
Проведено нерандомизированное контроли-

руемое исследование по типу случай-контроль. 
Ретроспективно в историях болезни пациенток 
учитывали количество тромбоцитов (PLT) и ко-
личество моноцитов (MONO) в общем анализе 
крови как до проведения радикального оператив-
ного вмешательства (объем его зависел от диаг-
ноза), так и после него (при выписке пациентки 
из стационара). Из генеральной совокупности, 
представленной пациентками, находившими-
ся на лечении в гинекологических отделениях 
областного государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения «Клиническая больни-
ца скорой медицинской помощи» г. Смоленска 
в 2018 г. (4126 пациенток), были отобраны те, 
у которых при выписке в диагнозе фигурировал 
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эндометриоз любой локализации либо функ-
циональная киста яичника. Случаи поделены 
на группы на основании гистологического заклю-
чения по удаленному во время операции мате-
риалу, между которым и проводилось сравне-
ние. Наличие эндометриоза любой локализации 
зачисляло случай в группу исследования, нали-
чие функциональной кисты (желтого тела либо 
фолликулярной) — в группу сравнения. Также 
ретроспективно в историях болезни анамнести-
чески учитывали наличие других гинекологиче-
ских патологий у пациенток с эндометриозом. 
Гистологическое исследование операционного 
материала с окраской гематоксилином и эози-
ном проводилось на базе отделения клинической 
патологии № 2 имени профессора В. Г. Молотко-
ва ОГБУЗ «Смоленский областной институт па-
тологии».

Статистическая обработка исследуемых дан-
ных была проведена в программе Statistica 10.0. 
Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Нулевая гипотеза о нормальном распре-
делении была отклонена с использованием кри-
терия согласия Пирсона на уровне значимости 
p = 0,05), в связи с чем для анализа использо-
вали непараметрические критерии. Для поиска 
различий между количественными параметра-
ми в двух несвязанных выборках использовали 
критерии Манна — Уитни (U), сравнивая сум-
му рангов анализируемых групп; для сравне-
ния количественных параметров в нескольких 
исследуемых группах использовали критерий 
Краскелла — Уоллиса (Н); поиск корреляцион-
ных взаимосвязей проведен с использованием 
критерия ранговой корреляции Спирмена (R), 
оценивая результаты по шкале Чеддока; часто-
ту события в исследуемых группах сравнивали 
с помощью критерия хи-квадрат. Сформулиро-
ванная для каждого из критериев нулевая гипо-
теза отвергалась при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследуемая группа пациенток с эндометрио-

зом в зависимости от его локализации была по-
делена на следующие подгруппы:

• I группу составили 57 женщин с гистоло-
гически верифицированным диагнозом «эн-
дометриоидная киста яичника» (средний воз-
раст — 33,5 года в возрастном интервале 
от 19 до 47 лет);

• II группу составили 33 женщины с гистологи-
чески верифицированным диагнозом «эндоме-
триоз тела матки» (средний возраст — 42,4 года 
в возрастном интервале от 26 до 59 лет);

• III группу составили 18 женщин с клиниче-
ским диагнозом «эндометриоз тазовой брюши-

ны» (средний возраст — 32,6 года в возрастном 
интервале от 27 до 51 года);

• IV группу составили 7 женщин с гистологиче-
ски верифицированным диагнозом «эндометри-
оз кожного рубца» (средний возраст — 30,6 года 
в возрастном интервале от 28 до 36 лет).

Группу сравнения составили 28 женщин с нео-
пухолевыми кистозными поражениями яични-
ков (функциональными кистами) — с диагнозом 
«киста желтого тела» и «фолликулярная киста» 
(средний возраст — 29 лет в возрастном интер-
вале от 15 до 50 лет).

У 55 пациенток с эндометриозом была обнару-
жена сопутствующая гинекологическая патоло-
гия (в нашем исследовании среди таковых встре-
чались только гиперплазия эндометрия, полип 
эндометрия, эрозия шейки матки, воспалитель-
ные заболевания женских половых органов).

В исследуемых группах не было пациенток, 
у которых количество тромбоцитов в перифе-
рической крови было бы выше нормы ((170–
400)×109/л). Напротив, пациентки с тромбоцита-
ми ниже нормы как до операции (хи-квадрат = 
10,35; (df = 1); р < 0,05), так и после нее (хи-
квадрат = 12,01 (df = 1); р < 0,05) значимо чаще 
встречались в группе функциональных кист яич-
ника. Что касается моноцитов, то в исследуе-
мых группах не было случаев с их количеством 
за пределами нижней границы нормы ни до опе-
рации, ни после нее, при этом количество па-
циенток, у которых моноциты периферической 
крови были выше верхней границы нормы, 
в группах с эндометриозом и контролем значимо 
не отличалось ни до операции (хи-квадрат = 0,92 
(df = 1); р = 0,3375), ни после нее (хи-квадрат = 
2,92 (df = 1); р = 0,087).

Cравнение количества тромбоцитов до прове-
дения оперативного вмешательства при разных 
локализациях эндометриоидных гетеротопий 
с группой функциональных кист яичника выявило 
статистически значимые различия. Наибольшее 
их количество наблюдались при эндометриозе 
яичника; далее следуют аденомиоз, эндометри-
оз тазовой брюшины и кожного рубца соответст-
венно, причем при эндометриозе рубца данный 
показатель существенно ниже, чем в группе па-
циенток с функциональными кистами (табл. 1). 
Отметим, что после проведения оперативного 
вмешательства данные различия нивелируются. 
Количество моноцитов как до, так и после опе-
рации в обеих группах значимо не различалось.

При наличии у пациенток с эндометриозом 
сопутствующих гинекологических заболеваний 
количество моноцитов периферической крови 
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было значимо выше, тогда как количество тром-
боцитов не зависело от наличия сопутствующей 
гинекологической патологии (табл. 2).

Сравнение количества тромбоцитов в груп-
пах эндометриоидных и функциональных кист 
яичника показало их значимо большее количе-
ство при эндометриозе. После проведения ра-
дикального оперативного вмешательства коли-
чество тромбоцитов в обеих группах значимо 
не различалось (табл. 3). Количество моноцитов 
как до, так и после оперативного вмешательства 
в обеих группах не демонстрировало значимых 
различий (р > 0,05).

Кроме того, между количеством тромбоцитов 
и моноцитов периферической крови у пациенток 
с эндометриозом до операции определена уме-
ренная положительная корреляционная связь 
(R = 0,42; p < 0,05), которая исчезает после про-
ведения оперативного вмешательства (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
На основании полученных результатов был вы-

явлен ряд особенностей в отношении показате-
лей ОАК. У пациенток с эндометриозом количе-
ство тромбоцитов оставалось в пределах нормы, 
тогда как в группе сравнения зарегистрирована 
устойчивая тромбоцитопения как до, так и после 
оперативного вмешательства. До проведения 
оперативного вмешательства наибольшее коли-
чество тромбоцитов наблюдается у пациенток 
с эндометриозом яичника; данный показатель 
снижается в ряду аденомиоз → эндометриоз 
тазовой брюшины → группа сравнения (функ-
циональные кисты яичника) → эндометриоз 
кожного рубца; после проведения оперативного 
вмешательства данные различия нивелируются. 
Сравнение количества тромбоцитов в группах 
эндометриоидных и функциональных кист яич-
ника показало их значимо большее количество 
при эндометриозе; также после проведения ра-

Таблица 1. Сравнение количества тромбоцитов периферической крови у пациенток с различными формами 
эндометриоза с группой функциональных кист яичника до и после проведения оперативного вмешательства 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Table 1. Comparison of the number of peripheral blood platelets in patients with various forms of endometriosis and the 
functional ovarian cysts before and after surgery (Kruskal—Wallis test)

Сумма рангов параметра 
PLT до операции

Сумма рангов параметра PLT 
после операции

Эндометриоз яичников (группа I) 2923,0 1476,5
Эндометриоз матки (группа II) 1613,5 1026,5
Эндометриоз тазовой брюшины (группа II) 1169,5 572,0
Эндометриоз кожного рубца (группа IV) 227,5 238,0
Контроль (группа V) 864,0 932,0

H = 18,90762
p = 0,008

H = 0,000000
p = 1,0

Таблица 2. Попарное сравнение количества тромбоцитов и моноцитов в периферической крови у пациенток 
с эндометриозом при наличии и отсутствии сопутствующей гинекологической патологии (критерий Ман-
на — Уитни)
Table 2. Comparison of the number of platelets and monocytes in peripheral blood in patients with endometriosis in the 
presence and absence of concomitant gynecological pathology (Mann—Whitney U Test)

Сумма рангов в группе 
эндометриоза 

без сопутствующей 
гинекологической 

патологии

Сумма рангов в группе 
эндометриоза при наличии 

сопутствующей 
гинекологической 

патологии

U p

PLT до операции 4426,0 1034,0 824,0 0,898
MONO до операции 1309,0 176,0 110,0 0,007

Таблица 3. Сравнение количества тромбоцитов периферической крови до и после выполнения оперативно-
го вмешательства у пациенток с эндометриоидными кистами яичников и контрольной группой (критерий 
Манна — Уитни)
Table 3. Comparison of the number of peripheral blood platelets before and after surgery in patients with endometrioid 
ovarian cysts and the control group (Mann—Whitney U Test)

Сумма рангов 
для группы V

Сумма рангов 
для группы I U p

PLT до операции 1211,5 6048,5 833,5 0,008075
PLT после операции 1246,5 3313,5 800,5 0,263439
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дикального оперативного вмешательства коли-
чество тромбоцитов в обеих группах значимо 
не различалось. Между количеством тромбоци-
тов и моноцитов периферической крови у паци-
енток с эндометриозом до операции определе-
на умеренная положительная корреляционная 
связь, которая исчезает после проведения опе-
ративного вмешательства. В свою очередь, коли-
чество моноцитов периферической крови было 
значимо выше у пациенток, где эндометриоз со-
четается с другими гинекологическими заболе-
ваниями.

Известно, что для становления и прогресси-
рования эндометриоидной гетеротопии необ-
ходима поддержка со стороны различных 
клеточных популяций. Согласно теории ретрог-
радного заброса, ткань эндометрия посредством 
маточно-перитонеального рефлюкса оказывает-
ся в принципиально новой для себя среде — в пе-
ритонеальной жидкости. Попадая в брюшную 
полость, эндометрий воспринимается иммунной 
системой как раневой дефект, так как не являет-
ся забарьерной тканью. Наиболее важной кле-
точной популяцией для поддержания эндоме-
триальных фрагментов является макрофаг, цель 
которого — восстановление гомеостаза ткани эн-
дометрия [4]. Показано, что макрофаги, относя-
щиеся к противовоспалительной субпопуляции 
(М2), контролируют процессы ремоделирования 
и репарации в тканях, а также активируют ангио-
генез [5]. Именно этот макрофагальный фенотип 
преимущественно инфильтрирует эндометри-
оидные очаги [1]. Возникает вопрос о происхо-
ждении макрофагов в эндометриоидном очаге: 
переместились ли они в ретроградно заброшен-
ный фрагмент эндометрия из перитонеальной 
жидкости, уже находясь в ней, либо макрофаги 
изначально присутствовали в ткани эндоме-
трия еще до ее менструального распада. Исхо-
дя из результатов нашего исследования, можно 
заметить такой факт, что количество моноцитов 
в периферической крови при сочетании эндоме-
триоза с другими патологиями женской репро-
дуктивной системы (в том числе заболеваниями 
эндометрия) было значимо выше. Роль макро-
фагов в становлении патологии эндометрия ак-
тивно обсуждается исследователями, которые 
показывают патогенетическую значимость этой 
клеточной популяции при полипах эндометрия, 
гиперплазии эндометрия и других заболеваниях 
[6, 7]. Интересно, что для возникновения маточ-
но-перитонеального рефлюкса имеются некото-
рые факторы риска, среди которых упоминаются 
различные заболевания женской репродуктив-
ной системы [8]. Таким образом, при наличии 
патологии эндометрия различного генеза в нем 
увеличивается количество макрофагов, пул кото-

рых обязательно должен быть восполнен за счет 
активации гемопоэза с увеличением количества 
моноцитов в периферической крови, что под-
тверждают результаты нашего исследования. 
По данным некоторых исследователей, макро-
фаги в составе эндометриоидных гетеротопий 
активно синтезируют фактор роста тромбоцитов, 
который обладает весьма важным свойством — 
способностью активировать пролиферативную 
активность стромальных клеток эндометрия [9]. 
Вполне очевидным является и тот факт, что ма-
крофаги посредством синтеза вышеуказанного 
фактора способствуют повышению количест-
ва тромбоцитов в периферической крови, так 
как к моменту васкуляризации эндометриоидной 
гетеротопии фактор роста тромбоцитов неизбеж-
но будет попадать в общий кровоток и оказывать 
влияние на тромбопоэз. В нашем исследовании 
наибольшее количество тромбоцитов наблю-
далось при эндометриозе яичников, что может 
быть связано с его развитой васкуляризацией 
как железы внутренней секреции. Наоборот, на-
именьшее влияние на уровень тромбоцитов ока-
зывало наличие эндометриоза послеопераци-
онного рубца, что может быть связано с крайне 
скудной его васкуляризацией ввиду выраженных 
склеротических изменений, а соответственно — 
и с наименьшим системным эффектом за счет 
выработки различных биологически активных 
веществ эндометриоидной гетеротопией. Ин-
тересно, что после удаления эндометриоидной 
гетеротопии количество тромбоцитов в иссле-
дуемых группах уже не различалось значимо, 
что косвенно подтверждает влияние эндометри-
оидной гетеротопии на тромбопоэз.

Согласно литературным данным, тромбоци-
ты при эндометриозе имеют большое значение 
уже на самых ранних этапах формирования 
эндометриоидной гетеротопии. И действитель-
но, ткань эндометрия самостоятельно спо-
собна синтезировать активаторы тромбоци-
тов, направленные на поддержание будущего 
патологического очага [10]. Активированные 
тромбоциты, которые также являются одним 
из компонентов клеточного микроокружения 
эндометриоидной гетеротопии, вырабатывают 
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1), 
который обладает иммуносупрессивными свой-
ствами в отношении NK-клеток, снижая их ци-
тотоксичность. Иммуносупрессивное состояние 
перитонеальной жидкости способствует успеш-
ной имплантации ретроградно заброшенной 
ткани эндометрия с последующим формиро-
ванием патологического очага [11, 12]. С повы-
шением количества TGF-β1 при эндометриозе 
также связывают и выраженность фиброза, 
который часто наблюдается при данном забо-
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левании [13]. Количество тромбоцитов также 
положительно коррелирует с концентрацией 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и плотностью микроциркуляторного 
русла в ткани эндометриоидной гетеротопии 
[14]. Наиболее вероятно, это связано с одним 
из эффектов активированных тромбоцитов 
на эндометриоидную ткань. Q. Qi et al. (2020) 
показали, что тромбоциты способствуют уве-
личению продукции эстрогенов стромальными 
клетками эндометрия в 4,5 раза за счет актива-
ции ряда генов посредством выработки TGF-β1 
[15]. Q. Zhang et al. (2015) в свою очередь вы-
яснили, что при обработке активированными 
тромбоцитами эндометриоидных стромальных 
клеток последние помимо синтеза эстрогенов 
увеличивают экспрессию эстрогеновых рецепто-
ров типа β (ER-β), что усиливает гормональное 
влияние на эндометриоидный очаг [16]. Извест-
но, что эстрогены обладают проангиогенными 
свойствами и необходимы для васкуляризации 
как ткани эндометрия в ходе менструального ци-
кла, так и эндометроидной гетеротопии, поэтому 
тромбоциты рассматриваются среди ключевых 
клеточных популяций, необходимых на ранней 
стадии формирования эндометриоидного очага. 
Результаты нашего исследования показывают, 
что количество тромбоцитов в периферической 
крови при эндометриозе значимо выше в срав-
нении с контрольной группой, однако это наблю-
дается не за счет абсолютного тромбоцитоза 
у пациенток с эндометриозом, а за счет прева-
лирования в группе контроля пациенток с тром-
боцитопенией, наблюдаемой как до, так и после 
оперативного вмешательства.

Согласно литературным данным, имеется за-
висимость между эффективностью гемопоэза 
и концентрацией половых гормонов, а имен-
но — эстрогенов. Для поддержания достаточной 
пролиферативной активности гемопоэтические 
стволовые клетки имеют большое количество 
рецепторов к эстрогенам (ER-α), эксперимен-
тальная делеция которых подавляет клеточное 
деление [17]. При формировании кисты яичника 
любого генеза необратимо уменьшается объ-
ем функционирующей ткани органа, угнетается 
синтез женских половых гормонов, что негатив-
но отражается на гемопоэзе, что и наблюдается 
в группе контроля в виде превалирования паци-
енток с тромбоцитопенией. Продукция фактора 
роста тромбоцитов эндометриоидными гетеро-
топиями нивелирует это влияние на тромбопоэз, 
в результате чего количество тромбоцитов со-
храняется в пределах нормы и даже стремится 
к ее верхней границе. Таким образом, поэтап-
но создается специфическое микроокружение 
эндометриоидной ткани для поддержания ее 

гомеостаза. Принимая во внимание тот факт, 
что при эндометриозе различных локализаций 
количество тромбоцитов периферической кро-
ви было значимо выше в сравнении с группой 
сравнения, данные различия являются специ-
фичными для эндометриоза, что является па-
тогенетически обоснованным и теоретически 
может использоваться в совокупности критериев 
для уточнения генеза кист яичников еще на доо-
перационном этапе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система мононуклеарных фагоцитов с тром-

боцитами являются необходимыми компонен-
тами клеточного микроокружения эндометри-
оидной гетеротопии, участвуя в поддержании 
ее гомеостаза. В современной литературе 
многими исследователями представлена роль 
данных клеточных популяций в патогенезе эн-
дометриоза, однако встречаются лишь упоми-
нания возможности тесного взаимодействия 
макрофагов и тромбоцитов в рамках патогенеза 
этой патологии. Данное исследование показы-
вает зависимость вышеуказанных клеточных 
популяций друг от друга и изменение их коли-
чества в общем анализе крови, что характери-
зует эндометриоз как патологию с системным 
влиянием на организм. Наличие у пациентки 
эндометриоидной гетеротопии изменяет коли-
чество тромбоцитов в периферической крови 
в сторону повышения, что является патогене-
тически обоснованным. Выявленная положи-
тельная корреляционная связь умеренной силы 
между количеством тромбоцитов и моноцитов 
периферической крови у пациенток с эндоме-
триозом, которая исчезает после удаления гете-
ротопии, указывает на тесное взаимодействие 
системы мононуклеарных фагоцитов с тромбо-
цитами в патогенезе эндометриоза. Учитывая 
уже известные данные, касающиеся этой темы, 
мы предполагаем, что макрофаги в составе 
эндометриоидных гетеротопий являются цент-
рами управления, которые привлекают в пато-
логический очаг тромбоциты с последующей их 
активацией.
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Спинальные мышечные атрофии: от современных 
возможностей к новой стратегии оказания помощи
М. Р. Шаймурзин1,2,*, И. С. Луцкий2

¹ Республиканский клинический центр нейрореабилитации 
Министерства здравоохранения Донецкой Народной Республики
пр. Ильича, д. 80а, г. Донецк, 83052, Украина

² Государственная образовательная организация высшего профессионального образования 
«Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького»
Пр. Ильича, 16, г. Донецк, 83003, Украина

АННОТАЦИЯ
Введение. Последние десятилетия отмечены прорывом в изучении молекулярно-гене-
тических основ спинальных мышечных атрофий, что позволило существенно улучшить 
диагностику и лечение этих заболеваний и послужило платформой для разработки ин-
новационных терапевтических подходов с возможностями модуляции генетического 
дефекта. С учетом ограниченной доступности этиотропных методов лечения спиналь-
ных мышечных атрофий сохраняют свою доказанную эффективность традиционные 
подходы к терапии, направленной на патофизиологические механизмы развития и те-
чения заболевания, которые, в свою очередь, диктуют необходимость их усовершенст-
вования и повышения результативности.

Цель исследования — определить эффективность проактивной тактики лечения па-
циентов со спинальными мышечными атрофиями, построенной на основе анализа дан-
ных электромиографических исследований с применением верифицированных шкал 
оценки функциональных возможностей пациентов.

Методы. Дизайн работы построен на основе проспективного когортного исследования, 
проведенного на базе Республиканского клинического центра нейрореабилитации. Под 
нашим наблюдением на протяжении 15 лет находились 95 детей (66 мальчиков и 29 де-
вочек) с генетически подтвержденным диагнозом проксимальной спинальной мышеч-
ной атрофии. Пациенты были распределены на 2 группы. Концепция лечения пациен-
тов основной группы (65 детей) основывалась на принципах персонализированного 
подхода с применением проактивной комплексной поэтапной терапии с определением 
ведущего патологического паттерна на основе результатов клинико-электромиографи-
ческих исследований. Дети из группы сравнения (30 детей) получали общепринятую 
симптоматическую терапию, включая нейрометаболические, холинотропные средства, 
классический массаж, физиотерапевтическое лечение. Согласно разработанному ди-
зайну исследования уровень оценивания функциональных возможностей и электромио-
графических данных осуществлялся через стандартизированные временные диапазо-
ны с контрольной отметкой («Исходные данные», «1 год», «3 года», «5 лет»).

Результаты. Предложенная методика клинико-электромиографического исследова-
ния, проводимого в различные периоды течения заболевания, принесла свои резуль-
таты. Проведенное исследование свидетельствует о меньшей интенсивности пато-
логического процесса в основной группе, которое представлено менее выраженным 
двигательным дефицитом и электромиографическими нарушениями, чем у детей 
в группе сравнения, получавших традиционную симптоматическую терапию.

Заключение. Динамический мониторинг клинико-неврологических нарушений с при-
менением современных оценочных шкал, углубленный электромиографический ана-
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SPINAL MUSCULAR ATROPHY: A PERSPECTIVE OUTLOOK
Mark R. Shaimurzin1,2,*, Igor S. Lutskiy2

1 Republican Clinical Centre for Neurorehabilitation, 
Ilyicha av., 80-a, Donetsk, 83052, Ukraine
2 Donetsk National Medical University, 
Ilyicha av., 16, Donetsk, 83003, Ukraine

ABSTRACT
Background. Recent decades have witnessed a leap in understanding the molecular genetic 
bases of spinal muscular atrophy for a considerable improvement in diagnosis and treatment of 
this disease and development of innovative therapies for correcting genetic defi ciencies. Given 
scarcity of etiotropic therapies for spinal muscular atrophy, traditional effective approaches 
remain relevant to target pathophysiological mechanisms of the disease progression and de-
mand further development and improvement.

Objectives. Effi cacy assessment of proactive therapy to spinal muscular atrophy based on 
electromyographic techniques using verifi able patient-specifi c functional scales.

Methods. The study is designed as a prospective cohort study conducted at the Republican 
Clinical Centre for Neurorehabilitation. We used a 15-year monitoring data on 95 children (66 
boys and 29 girls) with genetically confi rmed proximal spinal muscular atrophy. Patients were 
divided in two cohorts. The main cohort (65 children) received personalised therapy based on 
a proactive comprehensive stepwise approach to isolate a stem pathological pattern with clin-
ical and electromyographic data. The comparison cohort (30 children) received conventional 
symptomatic therapy, including neurometabolic, cholinotropic drugs, classical massage and 
physiotherapy. In the study design, functional capacities and electromyographic data were es-
timated in a standardised time scheme with reference points («baseline», «1 year», «3 years», 
«5 years»).

Results. The proposed methodology for clinical and electromyographic data sampling at differ-
ent points of the disease progression has yielded results. We registered a weaker pathological 
progression in the main cohort refl ected by less pronounced motor defi ciency and electromy-
ographic pathology compared to the comparison group receiving conventional symptomatic 
therapy.

Conclusion. Dynamic monitoring of clinical and neurological disorders using modern as-
sessment scales and extended electromyography of morbid motor markers enables a per-
sonalised proactive clinically justifi ed treatment to suppress complications and manifestation 
of pathology.
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ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что прогрессирующая нейро-

мышечная патология детского возраста состав-
ляет тяжелокурабельную группу наследствен-
но-дегенеративных заболеваний с выраженной 
статомоторной дисфункцией, приводящей к ин-
валидизации [1]. Особую категорию в струк-
туре подобных заболеваний составляют па-
циенты со спинальной мышечной атрофией 
(СМА), характеризующейся прогредиентной 
дегенерацией мотонейронов спинного мозга 
как проявления гомозиготной мутации (деле-
ции/конверсии) SMN1 — «гена моторного ней-
рона выживания 1» [2]. Повышенное внимание 
к СМА обусловлено устойчивым увеличени-
ем числа пациентов с этим заболеванием [3]. 
Распространенность проксимальных СМА — 
в среднем 5,5 на 100 тыс. населения, у новоро-
жденных — 1 на 6–10 тыс. [4] Частота гетерози-
готного носительства — 1 на 40–60 человек [3]. 
Заболеваемость СМА 1-го типа (болезнь Верд-
нига — Гоффмана) составляет 6 на 100 тыс. 
[5] при распространенности в диапазоне 0,04–
0,28 на 100 тыс. [4, 5]. Заболеваемость СМА 
2-го типа (промежуточная форма) и 3-го типа 
(болезнь Кугельберга — Веландера) исчисляет-
ся в среднем как 10,6 на 100 тыс. [6], при распро-
страненности 1,5 на 100 тыс. [2, 7]. И в качестве 
главенствующей причины обозначенной нейро-
эпидемиологической ситуации выступают меди-
ко-социальные аспекты выживаемости и адап-
тации ранее труднокурабельных пациентов 
с тяжелыми вариантами СМА [8]. Успехи совре-
менной молекулярно-генетической диагностики, 
дополнительные методы высокоинформатив-
ных инструментальных исследований послужи-
ли платформой для создания широкомасштаб-
ных клинических исследований. Одним из таких 
направлений является таргетная терапия с ис-
пользованием «малых молекул», направленная 
на замещение гена SMN1 посредством вирус-
ных векторов и прочих средств, модифициру-
ющих заболевание [9]. Согласно современным 
сведениям [10], в данном терапевтическом 
сегменте многообещающей является методика 
применения в качестве вектора для трансгена 
SMN1 самодополняемого аденоассоциирован-

ного вируса типа 9 (scAAV-9). Как свидетель-
ствуют данные литературы [11, 12], запатенто-
ванным препаратом подобной направленности 
является AVXS-101. Опираясь на предваритель-
ные положительные результаты мультицентро-
вых плацебо-контролируемых исследований, 
сравнительно недавно в РФ, США и в ряде 
стран Европы был предложен и рекомендован 
в качестве этиотропной терапии антисмысловой 
олигонуклеотид «Спинраза» как эффективное 
средство модуляции альтернативного сплайсин-
га SMN2 гена, функционально модифицируя его 
в SMN1, что в совокупности, согласно предва-
рительным результатам, восстанавливает функ-
ционирование мотонейронов, предупреждая 
их дегенерацию [13]. Несмотря на перспектив-
ные достижения в направлении этиотропного 
лечения, целевые показатели не достигнуты 
в полном объеме [10], а учитывая особенности 
интратекального введения лекарств, оконча-
тельно не доработаны механизмы инфраструк-
турной организации [14–16], что ограничивает 
полноценность мероприятий в данном сегмен-
те долговременной терапии. Но вместе с тем 
с учетом траектории естественного течения за-
болевания, характеризующегося дегенерацией 
двигательных нейронов спинного мозга, атро-
фией скелетных мышц и генерализованной сла-
бостью, контроль и назначение патогенетически 
направленного проактивного персонализиро-
ванного паллиативного лечения СМА актуальны 
в контексте раннего выявления патологических 
симптомов и сохранения функциональных воз-
можностей пациентов.

Цель исследования — определить эффек-
тивность проактивной тактики лечения паци-
ентов со СМА, построенной на основе анализа 
данных электромиографических (ЭМГ) исследо-
ваний с применением верифицированных шкал 
оценки функциональных возможностей пациен-
тов, в сравнении с традиционными подходами 
к ведению детей с указанной патологией.

МЕТОДЫ
Дизайн работы построен на основе проспек-

тивного когортного исследования, проведен-
ного на базе Республиканского клинического 
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центра нейрореабилитации Министерства здра-
воохранения Донецкой Народной Республики, 
который является государственной структурой 
и занимается реабилитацией детей с органиче-
ской патологией нервной системы более 30 лет. 
Под нашим наблюдением на протяжении 15 лет 
находились 95 детей (66 мальчиков и 29 дево-
чек) с генетически подтвержденным диагнозом 
проксимальной СМА из Донецкой области и дру-
гих регионов Украины, а также стран ближнего 
зарубежья.

Диагноз СМА основывался на типичных кли-
нических симптомах, данных электромиографии 
и обязательно подтверждался результатами 
молекулярно-генетического исследования, ко-
торое проводили в федеральном государствен-
ном бюджетном научном учреждении «Медико-
генетический научный центр имени академика 
Н. П. Бочкова» (г. Москва) и Медико-генетиче-
ском центре «Геномед» (г. Ростов).

Согласно разработанной модели пациенты 
были распределены на 2 группы. Пациенты 
основной группы, которая включала 65 детей 
(68,4%), регулярно, в установленные времен-
ные интервалы проходили клинико-диагно-
стическое обследование. Концепция лечения 
основывалась на принципах персонализиро-
ванного подхода с применением проактивной 
комплексной поэтапной терапии с опреде-
лением ведущего патологического паттерна, 
определяющего тяжесть двигательных нару-
шений и уровень функциональных возмож-
ностей на основе результатов, полученных 
при клинико-электромиографическом монито-
рировании.

Дети из группы сравнения (30 детей (31,6%)) 
получали общепринятую симптоматическую те-
рапию, включая медикаментозные препараты, 
улучшающие течение метаболических процес-
сов в мышцах [6, 10, 16] в возрастных дозиров-
ках (витамины группы В, нейропептиды, карни-
тинсодержащие соединения), холинотропные 
средства, классический массаж, физиотера-
певтическое лечение. Динамику течения пато-
логического процесса также оценивали по ре-
зультатам клинико-электромиографического 
мониторирования через временные промежутки, 
аналогичные основной группе.

Количество включенных в исследование па-
циентов определялось числом госпитализиро-
ванных в отделение нейрореабилитации детей. 
Меньший объем выборки в группах сравнения 
обусловлен интенцией к эффективной помощи 
большему количеству пациентов ввиду орфан-
ности заболевания.

Согласно разработанному дизайну исследо-
вания уровень оценивания функциональных 
возможностей и ЭМГ-данных осуществлялся 
через стандартизированные временные диапа-
зоны с контрольной отметкой («Исходные дан-
ные», «1 год», «3 года», «5 лет»).

На ранних стадиях заболевания в схему лече-
ния детей из основной группы включали микро-
дозы соединений с метаболическим действи-
ем (мельдоний, ацетил-L-карнитин — 0,5–1 мл 
№ 10–15). Прогредиентное снижение функцио-
нальных возможностей в двигательной сфере 
являлось основанием к дополнительному реф-
лекторному воздействию на зоны цервикально-
го и люмбального анатомического утолщений 
с применением методов мезопунктуры, содер-
жащих дозы нейропептидов (1 мл № 10–15), 
на фоне перорального приема препаратов 
группы цитиколинов в возрастных дозировках 
от 250 до 500 мг/сутки.

При выявлении сопутствующего аксонального 
поражения назначались лекарственные средст-
ва, содержащие активное вещество ипидакрин 
(5–20 мг/сутки). В случаях прогрессирования вы-
явленных изменений волокон периферических 
нервов рекомендовался курсовой прием акто-
вегина (50–200 мг/сутки) вместе с соединени-
ями тиоктовой кислоты (40–80 мг/сутки) до 50–
70 дней.

Электромиографический паттерн миогенного 
поражения диктовал необходимость подключе-
ния в схему лечения терапии с комбинирован-
ными метаболическими свойствами (цитруллина 
малат: 0,5–1 мг/сутки — до 1 месяца; убихинон: 
2 мг/кг/сутки — до 3 месяцев). При прогресси-
ровании подобных изменений проводился курс 
парентерального введения фосфокреатинина 
в возрастных дозировках 50–100 мг/сутки.

В схему реабилитационного лечения включали 
адаптированный массаж с элементами стрейч-
гимнастики с акцентом на разработку менее 
пораженных участков мышечного аппарата ко-
нечностей с рекомендуемым курсовым ежеквар-
тальным проведением.

При начальных симптомах сколиоза рекомен-
довалось применение мягкого ортезирования, 
физиотерапевтические методы воздействия, 
включая механизированную мануальную кро-
вать, вакуум-стимуляцию, точечное введение 
микродоз (0,5–2 мл № 10–15) нейропептидов 
(церебролизин, кортексин).

При утяжелении степени сколиоза на длитель-
ный период назначался индивидуализирован-
ный жесткий ортез для спины, дополнительно 
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проводились курсы мягкой мануальной терапии, 
рекомендовался курс электрофореза паравер-
тебрально с витаминами группы В (тиамина 
хлорид — 1–2 мл через день № 5 в сочетании 
с пиридоксином — 1–2 мл № 5 через день) в ком-
плексе с пероральным приемом холекальцифе-
рола (500–1000 МЕ/сутки) [9, 10].

Предложенная концепция персонализирован-
ного подхода к ведению детей со СМА позво-
лила замедлить темпы прогрессирования за-
болевания и сохранить более высокий уровень 
двигательных возможностей пациентов. Глубо-
кий анализ данных ЭМГ исследований позволил 
своевременно выявлять вторичное неврогенное 
и миогенное поражение, что обеспечило возмож-
ность их разнонаправленной коррекции.

Уровень функционального состояния пациен-
тов со СМА старше 3 лет проводился по шкале 
RHS [4, 16]. Пациенты в возрастном сегменте 
1–3 года оценивались с помощью модифициро-
ванного варианта шкалы Хаммерсмит.

Уровень нейрофизиологических нарушений 
оценивался с помощью программно-аппаратно-
го комплекса «Нейро-МВП-микро» (РФ). Диагно-
стический паттерн включал стандартные методы 
ЭМГ: игольчатую с изучением амплитуды и дли-
тельности потенциала двигательных единиц 
(ПДЕ), спонтанной активности: положительных 
острых волн (ПОВ), потенциалов фибрилляции 
(ПФ), потенциалов фасцикуляции (ПФЦ); стиму-
ляционную с исследованием моторного ответа 
мышцы (М-ответа) и поверхностную ЭМГ с на-
грузочными пробами в виде активных физиче-
ских упражнений в течение 15–20 минут с по-
следующим изучением динамики показателей 
до и после нагрузочных тестов.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Республиканского клинического 
центра нейрореабилитации г. Донецка МЗ ДНР 
(протокол № 3–9/19 от 13.04.2011). Родители 
или законные представители пациентов были 
ознакомлены и информированы о целях, харак-
тере, диагностических и лечебных процедурах, 
а также о возможных неблагоприятных эффек-
тах лечения и дали добровольное информиро-
ванное согласие.

Статистическую обработку полученной в ходе 
исследования информации проводили с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 10.0 
компании StatSoft. Проверку нормальности рас-
пределения проводили с помощью критерия Кол-
могорова — Смирнова (полученные в результате 
проведенного исследования данные не согласо-
ваны с нормальным распределением). Для оцен-
ки межгрупповой разницы применяли непараме-

трические методы статистики: сравнения двух 
групп по количественным шкалам проводились 
на основе непараметрического критерия Ман-
на — Уитни. Сравнения трех и более групп по ко-
личественным шкалам проводились на основе 
непараметрического критерия Краскела — Уол-
лиса. Для описания количественных показателей 
использовались среднее значение и стандартное 
отклонение в формате «M ± S». Анализ динамики 
показателей в случае сравнения двух периодов 
производился на основе непараметрического кри-
терия Вилкоксона, в случае сравнения трех и бо-
лее периодов — на основе непараметрического 
критерия Фридмана. Статистическая значимость 
различных значений для бинарных и номиналь-
ных показателей определялась с использованием 
критерия хи-квадрат Пирсона. Корреляционный 
анализ проводился на основе непараметрической 
ранговой корреляции по Спирмену. Разница счи-
талась значимой, если р-значение было меньше 
0,05 (р < 0,05). При проведении статистической 
обработки данных и интерпретации полученных 
результатов учитывались современные междуна-
родные требования к представлению результатов 
статистического анализа в статьях и диссертаци-
ях на соискание ученой степени.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основе фенотипической вариации [16] срав-

ниваемые группы дифференцированы на СМА 
2-го типа (54 ребенка: 40 (74,1%) пациентов соста-
вили основную группу, 14 (25,9%) — группу срав-
нения) и СМА 3-го типа (41 пациент: 25 (61,0%) — 
основная группа, 16 (39,0%) — группа сравнения).

Временной интервал от дебюта СМА до приня-
тия пациента в исследование в основные группы 
СМА 2-го типа составил 3,50 ± 0,64 мес., СМА 
3-го типа — 6,12 ± 3,03 мес., в группы сравнения 
СМА 2-го типа — 3,86 ± 0,66 мес. (р = 0,7968), 
СМА 3-го типа — 6,12 ± 1,75 мес. (р = 0,8517).

Возрастной диапазон участников исследова-
ния составил: 1–3 года — 68 детей (71,6%), стар-
ше 3 лет — 27 пациентов (28,4%).

Длительность наблюдения составила 5,3 ± 
0,4 года.

Критериями включения в исследование являлись 
возраст от 1 до 12 лет, генетически установленная 
форма проксимальной СМА с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, соответствие клини-
ческому фенотипу СМА 2-го типа и СМА 3-го типа.

Критериями исключения было наличие тяже-
лой соматической патологии, отказ родителей 
или законных представителей от исследования.

Согласно консенсусу, достигнутому междуна-
родными экспертами SMA Europe, Европейско-
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го нейромышечного консорциума, генетическое 
исследование SMN1/SMN2 является высокона-
дежным методом и относится к обследованиям 
первой линии при подозрении на СМА [1, 17]. 
В рамках генетического обследования у пациен-
тов проводилось исследование локуса коротко-
го плеча 5-й хромосомы SMN-гена. Наибольшие 
различия между исследуемыми группами выяв-
лены при изучении вида генетической мутации. 
Генотип 0/SMN1, свидетельствующий о деле-
ции на одной аллели и внутригенной мутации 
на другой аллели, идентифицирован у двоих 
детей со СМА 2-го типа. В группе СМА 3-го типа 
подобной мутации за весь период исследо-
ваний выявлено не было. Значительно чаще 
у пациентов выявлялась гомозиготная делеция 
(конверсия) экзона 7 и/или 8 экзона SMN1 (ге-
нотип 0/0): данный вид мутации у детей груп-
пы СМА 2-го типа составил 96,3%, у пациентов 
СМА 3-го типа — 100%. Представляют интерес 
полученные результаты генетического анализа 
родителей пациентов СМА 2-го и 3-го типа, у ко-
торых превалировала делеция гетерозиготного 
экзона 7 SMN1, составляя 94,3% всех исследо-
ваний. Значительно реже диагностировали цис-
конфигурацию, свидетельствующую о наличии 
двух или более копий 7-го экзона на одной хро-
мосоме.

При обследовании двигательных возможностей 
детей с различными фенотипическими вариан-
тами СМА установлено, что у пациентов со СМА 
2-го типа двигательные возможности по резуль-
татам тестирования по шкале MHS существенно 
ниже в сравнении с показателями у больных СМА 
3-го типа. Разница в баллах между фенотипиче-
скими группами в начале исследования соста-

вила 2,5 раза (р < 0,0001) (табл. 1). За год бал-
льная оценка по шкале MHS снизилась у детей 
СМА 2-го типа группы сравнения на 24,12% (р = 
0,0022), у детей основной группы снижение со-
ставило 10,62% (р = 0,0019), в то же время стати-
стически значимых различий показателей балль-
ной оценки в этих группах не было получено (р = 
0,1184) (табл. 1). За аналогичный период у паци-
ентов основной группы показатели СМА 3-го типа 
MHS снизились на 1,75% (р = 0,0173), в то же вре-
мя в группе сравнения отрицательная динамика 
составила 5,44% (р = 0,0032) (табл. 1). По шкале 
MНS существенных различий в основной группе 
и группе сравнения отмечено не было (р = 0,5436). 
Полученные результаты мониторирования балль-
ных оценок по шкале MHS через 1 год от начала 
исследования свидетельствовали об однород-
ности функционального уровня основной группы 
и группы сравнения, что и следовало ожидать, 
учитывая тяжелый генетический характер изуча-
емой патологии.

Через 3 года показатели функциональных 
возможностей исследуемых пациентов СМА 
2-го и 3-го типа, с учетом возрастного критерия, 
измеренные по шкале RHS, по-прежнему ука-
зывали на более тяжелое клиническое течение 
в группах сравнения: балльная оценка по шка-
ле RHS у детей основной группы СМА 2-го типа 
была на 34,55% выше, чем в группе сравнения. 
Подобная тенденция отмечена и у детей основ-
ной группы СМА 3-го типа, у которых двигатель-
ные возможности на 19,47% выше, чем в группе 
сравнения (табл. 2). Через 2 года от предыдущей 
контрольной временной отметки снижение значе-
ний балльных оценок по шкале RHS по-прежне-
му преобладало в группах сравнений: в 2,09 раза 

Таблица 1. Показатели балльной оценки функциональных возможностей по шкале МHS: исходные данные 
и через 1 год от начала исследования (M ± m)
Table 1. Functional status rating in MHS scale: baseline and 1 year past monitoring start (M ± m).

Группа (СМА) M ± S, исходные 
данные M ± S, 1 год Уровень р

Основная (СМА 2) 11,30 ± 2,17 10,10 ± 0,44 0,0019
Сравнения (СМА 2) 12,14 ± 1,79 9,21 ± 0,43 0,0022
Основная (СМА 3) 28,60 ± 0,65 28,10 ± 0,71 0,0173
Сравнения (СМА 3) 28,50 ± 1,15 26,95 ± 1,00 0,0032

Таблица 2. Мониторинг показателей балльной оценки функциональных возможностей по шкале RHS через 
3 и 5 лет от начала исследования (M ± m)
Table 2. Functional status rating in RHS scale: 3 and 5 years past monitoring start (M ± m)

Группа (СМА) M ± S, 3 года M ± S, 5 лет Уровень p
Основная (СМА 2) 19,25 ± 0,81 17,02 ± 0,28 0,0110
Сравнения (СМА 2) 12,36 ± 0,74 8,14 ± 0,36 0,0010
Основная (СМА 3) 60,08 ± 2,23 56,24 ± 3,70 0,3782
Сравнения (СМА 3) 48,38 ± 2,60 39,88 ± 2,19 0,0168
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у пациентов со СМА 2-го типа, в 1,41 раза у де-
тей со СМА 3-го типа (табл. 2).

Существенно менее выраженная отрицатель-
ная динамика функциональных возможностей 
в основных группах, по нашему мнению, сви-
детельствует о позитивном влиянии персони-
фицированной терапии, позволяющей сохра-
нить функциональные возможности пациентов 
через воздействие на патофизиологические ме-
ханизмы заболевания, включая формирующие-
ся вторичные повреждения [4, 16].

Значительный интерес представляют резуль-
таты игольчатой ЭМГ, проводимой пациентам ис-

следуемых групп на различных этапах развития 
болезни, что учитывалось нами для определе-
ния тактики персонифицированной терапии.

В начале заболевания увеличение длительно-
сти ПДЕ у пациентов СМА 3-го типа было на 7,7% 
выше в сравнении с группой СМА 2-го типа 
(р = 0,0006) (табл. 3), что свидетельствовало 
о более высоких компенсаторных возможно-
стях у детей СМА 3-го типа [10]. Указанный факт 
подтверждается и данными амплитуды ПДЕ: 
они были на 13,4% больше у пациентов СМА 
3-го типа в сравнении с результатами в группе 
СМА 2-го типа (р = 0,0455) (табл. 3), что указы-

Табли ца 3. Мониторинг показателей игольчатой ЭМГ (M ± m)
Table 3. Needle electromyography monitoring (M ± m)

Группа (СМА) Показатель,
ед. изм.

M ± S, исход-
ные данные

M ± S (%), 
1 год

M ± S (%),
3 года

M ± S (%),
5 лет р

Основная 
(СМА 2)

Длительность ПДЕ 
(повышение, %)

49,05 ± 2,98 56,32 ± 3,35 71,43 ± 3,14 102,07 ± 2,3 <0,0001

Сравнения 
(СМА 2) 49,88 ± 4,36 64,00 ± 3,82 93,29 ± 3,16 135,08 ± 6,12 <0,0001

Основная 
(СМА 3) 53,51 ± 4,23 56,99 ± 2,89 63,63 ± 2,09 70,32 ± 1,75 <0,0001

Сравнения 
(СМА 3) 52,36 ± 5,78 62,48 ± 5,75 71,45 ± 7,06 88,21 ± 2,54 <0,0001

Основная 
(СМА 2)

Амплитуда ПДЕ 
(мВ)

1,69 ± 0,22 2,54 ± 0,54 2,67 ± 0,93 3,05 ± 0,73 <0,0001

Сравнения 
(СМА 2) 1,67 ± 0,17 2,32 ± 0,51 2,73 ± 0,95 3,55 ± 1,11 <0,0001

Основная 
(СМА 3) 1,89 ± 0,32 1,99 ± 0,13 2,24 ± 0,16 2,45 ± 0,29 <0,0001

Сравнения 
(СМА 3) 1,93 ± 0,28 1,99 ± 0,11 2,15 ± 0,17 2,18 ± 0,61 0,1803

Основная 
(СМА 2)

Потенциалы 
фасцикуляции 
(у. е.)

1,65 ± 0,66 3,02 ± 0,28 7,42 ± 1,20 9,12 ± 3,29 <0,0001

Сравнения 
(СМА 2) 2,00 ± 0,55 7,93 ± 0,27 12,14 ± 1,17 14,93 ± 1,86 <0,0001

Основная 
(СМА 3) 2,12 ± 0,33 3,08 ± 0,28 4,60 ± 0,50 5,16 ± 0,37 <0,0001

Сравнения 
(СМА 3) 2,12 ± 0,34 4,25 ± 0,45 6,56 ± 0,51 8,88 ± 0,89 <0,0001

Основная 
(СМА 2)

Потенциалы 
фибрилляции (у. е.)

0,50 ± 0,51 0,80 ± 0,76 1,15 ± 0,77 2,05 ± 0,88 <0,0001

Сравнения 
(СМА 2) 0,57 ± 0,51 2,79 ± 0,43 4,00 ± 0,78 5,29 ± 1,27 <0,0001

Основная 
(СМА 3) 0,36 ± 0,49 0,56 ± 0,77 0,84 ± 0,69 1,60 ± 0,65 <0,0001

Сравнения 
(СМА 3) 0,19 ± 0,40 1,50 ± 1,10 2,25 ± 1,13 3,25 ± 0,45 <0,0001

Основная 
(СМА 2)

Положительные 
острые волны 
(у. е.)

0,98 ± 0,28 1,48 ± 0,96 2,20 ± 0,85 2,62 ± 0,93 <0,0001

Сравнения 
(СМА 2) 0,86 ± 0,53 3,36 ± 0,74 3,64 ± 0,63 4,07 ± 0,92 <0,0001

Основная 
(СМА 3) 0,16 ± 0,37 0,72 ± 0,74 1,64 ± 0,70 2,28 ± 0,74 <0,0001

Сравнения 
(СМА 3) 0,25 ± 0,45 2,50 ± 0,97 3,12 ± 0,62 4,75 ± 0,58 <0,0001
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вало на более тяжелое течение заболевания 
в группе СМА 2-го типа. Спонтанная активность 
двигательных единиц в виде ПФЦ, которые так-
же являются маркером активности процесса по-
вреждения мотонейронов спинного мозга [13], 
на ранних этапах существенных различий у де-
тей с различными фенотипическими вариантами 
СМА не имела (р = 0,0912) (табл. 3). Обращает 
на себя внимание обнаруженное существенное 
увеличение показателей ПОВ в группе больных 
СМА 2-го типа: этот показатель в группе СМА 
2-го типа превышал аналогичный параметр у де-
тей СМА 3-го типа в 4,7 раза (р < 0,0001). Количе-
ство ПФ у детей СМА 2-го и 3-го типа существен-
ных различий в начале заболевания не имело 
(р = 0,8266).

С нашей точки зрения, полученные данные 
являются свидетельством развития сопутству-
ющих изменений в мышечных волокнах и пе-
риферической нервной системе, возникающих 
на фоне недостаточности импульсации из мо-
тонейронов спинного мозга. Значительное по-
вышение показателей ПФ указывает на разви-
тие миопатического процесса [3]. Выявление 
ПОВ можно трактовать как проявление невро-
генного поражения [6]. В целом показатели 
спонтанной активности ПФ и ПОВ свидетель-
ствовали о более выраженных нарушениях 
неврогенного и миогенного характера в группе 
СМА 2-го типа.

Через 1 год от начала заболевания дли-
тельность ПДЕ у детей основной группы СМА 
2-го типа увеличилась на 14,83%, в то время 
как в группе сравнения он составил 28,32% (p 
< 0,0001). Еще более существенная разница, 
достигшая трехкратных значений, получена 
при изучении длительности ПДЕ у детей СМА 
3-го типа: в основной группе увеличение пока-
зателей составило 6,49%, в группе сравнения 
19,33% (p < 0,0312). Последующий анализ дли-
тельности ПДЕ в различные временные проме-
жутки выявил ожидаемое его увеличение с раз-
ницей в показателях между основной группой 
и группой сравнения СМА 2-го и 3-го типов, ко-
торый достигал двух- и трехкратных значений 
соответственно и сохранялся до окончания ис-
следования (табл. 3).

Отмеченная тенденция указывает на раз-
личные темпы прогрессирования заболева-
ния, которые выше в группах сравнения, о чем 
свидетельствует более напряженное течение 
компенсаторно-приспособительных процес-
сов. Иную ситуацию наблюдали с амплитудой 
ПДЕ: ее рост в первый год от начала заболева-
ния в основной группе СМА 2-го типа составил 
50,27%, в группе сравнения, она увеличилась 

на 39,01% (p = 0,4954). Через два года после 
предыдущей контрольной временной отметки 
этот показатель в основной группе практически 
не изменился, в то же время в группе сравнения 
произошло увеличение на 24,59% (p = 0,9997). 
Последующие два года сопровождались на-
растанием амплитуды ПДЕ в основной группе 
СМА 2-го типа на 22,69%, в группе сравнения 
за аналогичный период увеличение составило 
48,76% (p = 0,3901). Амплитуда ПДЕ у детей 
со СМА 3-го типа имела отличительные особен-
ности: через 1 год в основной группе и группе 
сравнения она практически не изменились (р = 
1,000), спустя 2 года в основной группе отмеча-
лось ее увеличение на 13,38%, в группе срав-
нения на 8,32% (р = 0,8746). За весь период на-
блюдения в основной группе она увеличилась 
на 29,27%, в то же время в группе сравнения 
рост составил 13,15% (p = 0,8907) (табл. 3). 
Полученные результаты позволяют, опираясь 
на имеющиеся в литературе сведения, предпо-
ложить, что однородность изменений амплиту-
ды ПДЕ в основной группе и группе сравнения 
может быть обусловлена схожестью течения 
компенсаторных механизмов [18, 19], но с раз-
личиями патофизиологических процессов.

Подтверждением активности процесса повре-
ждения мотонейронов спинного мозга у детей 
со СМА 2-го и 3-го типа является значительное 
увеличение числа ПФЦ. За год их количест-
во в основной группе СМА 2-го типа выросло 
на 83,33%, в то время как в группе сравнения 
отмечено троекратное повышение этого по-
казателя (p < 0,0001). За аналогичный период 
в основной группе СМА 3-го типа также отме-
чено нарастание активности ПФЦ до 45,28%, 
в группе сравнения отмечены более высокие 
темпы их увеличения — в 2,25 раза (p = 0,0004). 
Наибольший пик роста ПФЦ зафиксирован спу-
стя 2 года у детей со СМА 2-го типа: в основ-
ной группе он увеличился в 2,66 раза, в группе 
сравнения в 2,11 раза (p = 0,0038). В группах 
детей СМА 3-го типа за аналогичный вре-
менной интервал также отмечен двукратный 
подъем активности ПФЦ (p = 0,0125). Еще бо-
лее существенное увеличение ПФЦ выявлено 
к окончанию исследования: в основной груп-
пе СМА 2-го типа этот показатель увеличился 
в 4,53 раза (p = 0,0013), в группе сравнения — 
в 6,46 раза (p = 0,0013); в основной группе СМА 
3-го типа рост составил 1,43 раза, в группе 
сравнения — в 3,17 раза (p = 0,0010) (табл. 3). 
Полученные нами результаты позволяют с уве-
ренностью утверждать, что интенсивность про-
цессов повреждения мотонейронов спинного 
мозга существенно выше в группах сравнения 
СМА 2-го и 3-го типов.
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Проведенная через год оценка ПФ в исследу-
емых группах свидетельствует о развитии мио-
патического поражения. Вместе с тем степень 
выраженности этих нарушений имела сущест-
венные различия в наблюдаемых группах. У па-
циентов основной группы СМА 2-го типа темпы 
прироста ПФ составили 60%, в группе сравне-
ния этот показатель увеличился в 3,87 раза (p < 
0,0001). Особенно отчетливое увеличение раз-
рыва в показателях интенсивности ПФ между ис-
следуемыми группами выявлено у детей со СМА 
3-го типа: в основной группе прирост составил 
55,56%, в группе сравнения этот показатель был 
выше в 12,6 раза (p = 0,0481). Еще более сущест-
венная разница получена при изучении ПФ спу-
стя 2 года: у детей основной группы активность 
ПФ увеличилась на 70%, в группе сравнения СМА 
2-го типа — в 2,13 раза (p < 0,0001), в основной 
группе СМА 3-го типа прирост составил 77,77%, 
в группе сравнения СМА 3-го типа выявлено уве-
личение количества ПФ в среднем в 4 раза (p = 
0,0072). Ожидаемо через 5 лет наблюдения в ис-
следуемых группах происходило усиление вы-
раженности ПФ как проявление вторичной мио-
генной деструкции мышечных волокон. Однако 
активность ПФ оставалась выше в группах срав-
нения в сопоставлении с детьми основных групп 
с разницей в 2,66 раза у детей со СМА 2-го типа 
(p < 0,0001) и в 4,74 раза у обследованных паци-
ентов СМА 3-го типа (p < 0,0001) (табл. 3).

Признаки неврогенного поражения, свидетель-
ством которого является увеличение активности 
ПОВ, указывали на более высокие темпы его раз-
вития у детей со СМА 3-го типа: в основной груп-
пе этот показатель увеличился в 3,5 раза, в груп-
пе сравнения — в 9 раз (p = 0,0001). Подобное 
отмечено и у детей со СМА 2-го типа: в основной 
группе прирост составил 51,28%, в группе срав-

нения отмечено увеличение ПОВ в 2,91 раза 
(p = 0,0002). Полученные через 2 года характе-
ристики ПОВ указывали на прогрессирование 
неврогенного поражения, о чем свидетельство-
вало нарастание интенсификации ПОВ, более 
представленных у детей СМА 3-го типа: в основ-
ной группе этот показатель вырос в 5,75 раза, 
в группе сравнения — в 2,5 раза (p < 0,0001).

У детей со СМА 2-го типа прирост ПОВ был 
несколько ниже: в основной группе — 74,36%, 
в группе сравнения — 33,33% (p = 0,0003). 
Через 2 года наблюдалось дальнейшее увели-
чение активности ПОВ: в основной группе СМА 
3-го типа — в 4 раза, в группе сравнения — 
в 6,5 раза (р < 0,0001). В основной группе СМА 
2-го типа активность ПОВ выросла на 43,59%, 
в то же время в группе сравнения — на 50% (p = 
0,0042). Зафиксированный рост активности ПОВ 
в основных группах СМА через 3 года от начала 
заболевания объясняется, с нашей точки зре-
ния, определенной адаптацией к возникающим 
денервационным процессам, перестройкой и ре-
канализацией структур аксона мотонейрона в от-
вет на проводимую патогенетическую терапию, 
что согласуется с литературными данными [13, 
17]. Снижение интенсивности ПОВ и ПФ в основ-
ных группах СМА следует расценивать как ме-
ханизм сдерживания миогенного и неврогенного 
поражения посредством проактивной терапии.

Значительный интерес представляет выявлен-
ная этапность снижения амплитуды моторного 
ответа (М-ответа) как проявление сопутствую-
щей аксонопатической невропатии. В начале 
исследования значение амплитуды М-ответа 
в 2,62 раза выше в сравнении с группой СМА 
2-го типа (p < 0,0001) как признак существен-
но более выраженных неврогенных нарушений 
в группе СМА 2-го типа. Через 1 год от начала 

Таблица 4. Мониторинг показателей поверхностной и стимуляционной ЭМГ (M ± m)
Table 4. Surface and stimulation electromyography monitoring

Группа (СМА) Показатель,
ед. изм

M ± S, 
Исходные 
данные

M ± S (%),
1 год

M ± S (%),
3 года

M ± S (%),
5 лет Уровень р

Основная (СМА 2)
Амплитуда 
М-ответа (мВ)

0,71 ± 0,13 0,72 ± 0,11 0,49 ± 0,10 0,24 ± 0,02 <0,0001
Сравнения (СМА 2) 0,68 ± 0,14 0,43 ± 0,14 0,23 ± 0,13 0,08 ± 0,01 <0,0001
Основная (СМА 3) 1,82 ± 0,12 1,73 ± 0,14 1,56 ± 0,11 1,35 ± 0,02 <0,0001
Сравнения (СМА 3) 1,66 ± 0,12 0,74 ± 0,12 0,53 ± 0,13 0,24 ± 0,02 <0,0001
Основная (СМА 2)

Девиация 
максимальной 
амплитуды (%)

52,91 ± 1,81 53,00 ± 1,58 60,56 ± 1,32 71,50 ± 3,24 <0,0001
Сравнения (СМА 2) 53,06 ± 1,88 59,09 ± 1,72 68,62 ± 0,99 102,67 ± 5,59 <0,0001
Основная (СМА 3) 34,05 ± 2,12 35,25 ± 1,29 48,73 ± 1,23 60,79 ± 3,37 <0,0001
Сравнения (СМА 3) 34,07 ± 2,12 51,16 ± 1,33 61,20 ± 1,26 93,95 ± 5,12 <0,0001
Основная (СМА 2)

Девиация 
средней часто-
ты (%)

50,87 ± 1,94 52,91 ± 1,82 62,17 ± 5,15 74,14 ± 5,20 <0,0001
Сравнения (СМА 2) 51,03 ± 1,45 59,03 ± 1,48 77,49 ± 3,94 105,78 ± 9,15 <0,0001
Основная (СМА 3) 30,57 ± 1,88 34,36 ± 1,32 42,10 ± 4,77 53,41 ± 5,83 <0,0001
Сравнения (СМА 3) 31,63 ± 1,88 50,04 ± 1,67 55,39 ± 5,43 99,47 ± 7,87 <0,0001
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исследования в основных группах СМА этот по-
казатель практически не изменился, в то вре-
мя как в группе сравнения СМА 2-го типа па-
дение амплитуды М-ответа составило 36,9% 
(р = 0,0044), в группе сравнения СМА 3-го типа 
этот параметр снизился на 55,1% (p = 0,0002). 
Через 2 года в основной группе СМА 2-го типа на-
метилась тенденция к уменьшению амплитуды 
М-ответа, которая снизилась на 29,47%, в груп-
пе сравнения снижение составило 29,77% (p = 
0,0039). Меньшая выраженность аксональной 
дегенерации отмечена в основной группе СМА 
3-го типа в виде падения амплитуды М-ответа 
на 9,41%, у детей в группе сравнения амплитуда 
снизилась на 14,30% (р = 0,0004).

По мере прогрессирования заболевания на-
блюдалось усиление аксонопатических нару-
шений у детей со СМА. К концу исследования 
падение амплитуды у детей основной группы 
СМА 2-го типа составило 66,01%, в группе срав-
нения — 88,47% (p = 0,0008). Похожую ситуацию 
наблюдали у детей со СМА 3-го типа: в основ-
ной группе снижение этого параметра состави-
ло 26,01%, в группе сравнения этот показатель 
снизился существенно больше — в 3,29 раза 
(p < 0,0001) (табл. 4). Бóльшая сохранность 
амплитуды М-ответа в основных группах СМА, 
по нашему мнению, может быть обусловлена 
проводимой патогенетической терапией, направ-
ленной на ключевые звенья аксоплазматическо-
го транспорта, и согласуется с литературными 
данными [10, 14].

Наряду с выявленными неврогенными нару-
шениями у пациентов исследуемых групп вери-
фицированы миогенные изменения, которые, 
согласно экспериментальным исследованиям, 
могут оказывать определенное влияние на те-
чение заболевания [12]. Подтверждением актив-
ности развития миогенных нарушений является 
значительная степень девиации максимальной 
амплитуды и средней частоты. В частности, это 
нашло подтверждение при изучении девиации 
максимальной амплитуды, отражающей прогрес-
сирование заболевания с миогенным триггером. 
В начале исследования у пациентов группы СМА 
2-го типа этот параметр был выше в 1,56 раза 
в сравнении с группой СМА 3-го типа (р < 0,0001), 
что свидетельствовало о меньшей выраженно-
сти миопатического повреждения в группе СМА 
3-го типа. Через 1 год в основных группах степень 
девиации максимальной амплитуды практически 
не изменилась, в то время как у детей со СМА 
2-го типа в группе сравнения этот показатель 
вырос на 11,35% (р = 0,0070), у пациентов СМА 
3-го типа аналогичной группы степень девиации 
наросла на 50,16% (p = 0,0212). Тенденция к су-

щественному разрыву степени девиации макси-
мальной амплитуды сохранилась на протяжении 
всего исследования: спустя 2 года в основной 
группе СМА 2-го типа степень девиации выросла 
на 14,48%, с двукратным приростом данного па-
раметра у детей в группе сравнения (p = 0,0004).

За аналогичный период в основной группе 
СМА 3-го типа девиация максимальной ампли-
туды выросла на 43,09%, в то время у пациен-
тов группы сравнения на — 79,60% (p < 0,0001). 
К концу 5-летнего наблюдения девиация макси-
мальной амплитуды выросла у пациентов основ-
ной группы СМА 2-го типа на 35,14%, с ростом 
в 2,67 раза в группе сравнения (p < 0,0001). 
В меньшей степени за аналогичный период на-
блюдали увеличение значений девиации макси-
мальной амплитуды у детей СМА 3-го типа, ко-
торое выросло в 2,23 раза в группе сравнения 
(p < 0,0001). Выраженность миопатического по-
вреждения получена и при исследовании деви-
ации средней частоты. В начале заболевания 
этот показатель у детей со СМА 2-го типа был 
в 1,66 раза выше в сравнении с группой СМА 
3-го типа (p < 0,0001), что указывает на более 
мягкое течение заболевания. Через год от нача-
ла исследования отметили увеличение девиации 
средней частоты в исследуемых группах. Зна-
чения этого параметра в основной группе СМА 
2-го типа увеличились на 4,01%, в группе сравне-
ния — на 15,68% (р = 0,0113). В основной группе 
СМА 3-го типа этот показатель нарос на 12,38%, 
в группе сравнения — на 58,23% (р = 0,0372).

Проведенная спустя два года оценка девиа-
ции средней частоты свидетельствует о неу-
клонном развитии миопатического процесса. 
У детей СМА 2-го типа основной группы этот по-
казатель вырос на 18,21%, в группе сравнения 
исследуемый параметр увеличился в 3,3 раза 
(р = 0,0070). У пациентов основной группы СМА 
3-го типа девиация средней частоты увеличи-
лась на 25,34%, в группе сравнения это значе-
ние выросло на 16,89% (р = 0,0279). За пять лет 
исследования интенсивность девиации сред-
ней частоты существенно выше в группах срав-
нения СМА 2-го и 3-го типов: в 2,34 раза (р = 
0,002) и 2,87 раза (р < 0,0001) соответственно 
(табл. 4). Выявленные в процессе исследова-
ния статистически значимые различия в иссле-
дуемых показателях девиации максимальной 
амплитуды и средней частоты у детей в основ-
ных группах и группах сравнения различных 
фенотипических вариантов СМА убедительно 
свидетельствуют об эффективности патогене-
тической терапии, которая оказывает сущест-
венное позитивное влияние на течение и про-
гноз заболевания [4, 15].
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ОБСУЖДЕНИЕ
Достаточно сказать, что в мировой практике 

за последние десятилетия для этиотропной ген-
ной терапии СМА предложено более двух десят-
ков различных соединений. Продолжается ряд 
клинических испытаний проверки безопасности 
и переносимости подобного сегмента терапии 
[13–15]. Но все же предлагаемые современные 
концепции генной и лекарственной терапии 
СМА имеют определенные ограничения: целе-
вые показатели не достигнуты в полном объеме, 
окончательно не доработаны механизмы инфра-
структурной организации в этом направлении, 
что ограничивают полноценность мероприятий 
в данном сегменте долговременной терапии. 
В настоящее время преодоление барьеров, сто-
ящих на пути эффективного лечения, заключает-
ся в проактивном персонализированном подхо-
де к терапии, основанном на раннем выявлении 
признаков, оказывающих негативное влияние 
на течение заболевания. Это имеет первосте-
пенное значение для пациентов, страдающих 
СМА, так как позволит существенно повлиять 
на клиническое течение заболевания.

Проведенное исследование является весьма 
показательным в том плане, что диагноз трудно-
курабельного заболевания не должен быть по-
водом в отказе или ограничении объема лечеб-
ных мероприятий. Своевременная диагностика, 
использование современных шкал для оценки 
двигательных возможностей пациента, всесто-
ронний анализ результатов ЭМГ исследования, 
применение стратегии персонализированного 
подхода с включением максимально возможного 
спектра лечебных мероприятий различной на-
правленности способствуют замедлению темпов 
прогрессирования СМА с сохранением опреде-
ленного объема двигательных возможностей 
и, соответственно, качества жизни данной кате-
гории больных детей.

Внимательное изучение топико-этиологиче-
ского паттерна вторичного миогенного пора-
жения и связанных с ними двигательных нару-
шений с последующим выходом на комплекс 
проактивных реабилитационных мероприятий, 
направленных на разработку наименее задей-
ствованных в патологический процесс групп 
мышц, представляет большое значение для па-
циентов с точки зрения перспективы изменения 
клинического течения заболевания, предупре-
ждения и минимизации осложнений, улучшения 
качества жизни. Использование ЭМГ дает воз-
можность своевременно обнаруживать и про-
водить динамический мониторинг развития вто-

ричного миогенного и неврогенного поражения, 
отслеживать степень выраженности нейронопа-
тии и направлять терапевтические возможности 
на сдерживание прогрессирования этих процес-
сов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинаторный персонализированный кли-

нико-электромиографический подход к выбору 
стратегии лечения и оценке эффективности тера-
пии статомоторных нарушений с учетом стадий-
ности заболевания и траектории прогрессиро-
вания, активный и систематический мониторинг 
содействуют патогенетически обоснованному 
дифференцированному подбору терапии. Дина-
мическое наблюдение за течением СМА с уче-
том особенностей клинического паттерна, адек-
ватной тактики ведения на различных стадиях 
заболевания способствует замедлению темпов 
прогрессирования болезни и развития осложне-
ний, что позитивно сказывается на двигательных 
возможностях пациентов.

В этой связи важнейшее значение имеет про-
блема ранней диагностики СМА, что позволяет 
своевременно определиться со стратегией те-
рапевтических мероприятий, включая современ-
ные возможности генной терапии.
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Социальный портрет больного туберкулезом 
в мегаполисе
Г. С. Баласанянц1,*, И. А. Божков2, Н. Н. Бучкина3, М. Г. Гуткин4, А. В. Деревянко5, 
А. В. Зайцев6, И. Н. Новицкая7, А. В. Синицын8, С. В.Щедрина9
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АННОТАЦИЯ
Введение. Туберкулез — инфекционное социально значимое заболевание, успех 
в борьбе с которым определяется не только особенностями течения заболевания, ле-
карственной чувствительностью микобактерий туберкулеза, наличием эффективных 
лекарств и средств профилактики, но и социальным статусом пациентов. Изучение 
социальных особенностей больных, проживающих в различных территориях России, 
имеет важное значение для формирования и реализации качественной и выполнимой 
программы оказания противотуберкулезной помощи.

Цель исследования — изучение социального портрета больного туберкулезом в ме-
гаполисе на примере Санкт-Петербурга.

Методы. Была разработана анкета, в которой содержалось 40 признаков, характеризу-
ющих социальный статус больного туберкулезом. Исследуемая выборка была репре-

4.0
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зентативной, т. е. анкеты были заполнены на 666 (63,4%) и 704 (65,7%) больных, впер-
вые выявленных в 2017 и 2018 гг.

Результаты. Анализ анкет показал, что внешняя миграция практически не влияла 
на эпидемическую ситуацию по туберкулезу в Санкт-Петербурге. Внутренние мигранты 
в 2017 году составили 76 (11,4%), в 2018 году — 96 (13,4%), т. е. основная часть больных 
впервые выявленным туберкулезом — постоянные жители Санкт-Петербурга. Вклад 
в заболеваемость туберкулезом лиц без определенного места жительства также был 
несущественным — 2,4 и 1,9%. Основную часть больных туберкулезом составляли 
неработающие трудоспособного возраста: в 2017 г. — 236 (35,4%) в 2018 г. — 261 (37,1%) 
больной. Частота регистрации студентов как лиц молодого возраста, напротив, была 
наиболее низкой — 2,1 и 2,8% соответственно. Курильщики составляли половину боль-
ных — 370 (55,6%) и 368 (52,3%). Каждый пятый больной туберкулезом имел ВИЧ-ин-
фекцию, причем половина из них не получали антиретровирусную терапию. Достоверно 
увеличивалась частота пациентов с неполным средним образованием и проживающих 
в общежитии, одновременно уменьшался удельный вес больных с высоким доходом. 
Более половины пациентов не имели семью на момент выявления туберкулеза, при-
чем более трети никогда не состояли в браке.

Заключение. Таким образом, социальный портрет впервые выявленного больного 
туберкулезом в мегаполисе характеризуется следующими признаками: это одинокий 
мужчина в возрасте около 40 лет, постоянный житель мегаполиса, неработающий, тру-
доспособного возраста, курильщик. Больной проживает в собственной квартире, имеет 
среднее или среднее специальное образование и низкий или средний доход.

Ключевые слова; туберкулез, больной туберкулезом, социальная характеристика, 
мегаполис, неработающий трудоспособного возраста
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SOCIAL PROFILE OF TUBERCULOSIS IN URBAN AREA
Goar S. Balasaniantc1,*, Igor A. Bozhkov2, Nadezhda N. Buchkina3, 
Michail G. Gutkin4, Aleksey V. Derevyanko5, Andrey V. Zaitsev6, 
Irina N. Novizkya7, Aleksandr V. Sinizyn8, Svetlana V. Shchedrina9

1 S.M. Kirov Military Medical Academy, 
Akademika Lebedeva str., 6, St. Petersburg, 194044, Russia 
2 Anti-tuberculosis Dispensary No. 5, 
Bestuzhevskaya str., 48, St. Petersburg, 195067, Russia 
3 Anti-tuberculosis Dispensary No. 4, 
Lenina av., 1/5, Kolpino, St. Petersburg, 196653, Russia 
4 Anti-tuberculosis Dispensary No. 14, 
Obukhovskoy Oborony av., 231, St. Petersburg, 192012, Russia 
5 Pushkin Anti-tuberculosis Dispensary, 
Oktyabrskiy blvd., 6, Pushkin, St. Petersburg, 196607, Russia 
6 Anti-tuberculosis Dispensary No. 2, 
Detskaya str., 14, St. Petersburg, 199026, Russia 
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Oboronnaya str., 33, St. Petersburg, 198099, Russia 
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M. Toreza av., 93B, St. Petersburg, 194214, Russia

ABSTRACT
Background. Tuberculosis is an infectious socially signifi cant disease. Apart from individual 
traits of the disease pathology, drug sensitivity and the availability of effective medicine and 
prevention, an important factor of its control is the patient’s social status. Social patient profi ling 
in various locations across the country is vital for developing and deploying a high-quality and 
feasible tuberculosis care programme. 

Objectives. Social profi ling of tuberculosis in St. Petersburg as an example of large urban area.

Methods. We developed a questionnaire to assess 40 social parameters of a patient with tu-
berculosis. The study sample was representative and surveyed 666 (63.4%) and 704 (65.7%) 
patients with primary diagnosis in 2017 and 2018, respectively.

Results. The survey showed almost no impact of external migration on tuberculosis epidemi-
ology in St. Petersburg. Internal migrants counted 76 (11.4%) in 2017 and 96 (13.4%) in 2018, 
thus suggesting the majority of primary tuberculosis patients being permanent residents of 
St. Petersburg. The contribution of individuals with no fi xed abode to the incidence rate was 
also insignifi cant, 2.4% and 1.9%. Most patients were unemployed people of working age, 236 
(35.4%) in 2017, 261 (37.1%) in 2018. Incidence among students as a younger population was 
lowest, 2.1% and 2.8%. Smokers accounted for half of total patients, 370 (55.6%) and 368 
(52.3%). One in fi ve patients carried HIV infection, with half of them not receiving antiretroviral 
therapy. Patients with unfi nished secondary education and residing in collective dwellings were 
signifi cantly more frequent, whilst the proportion of persons with high income decreased. Over 
half of the patients had no family at primary diagnosis, and over a third had never been married. 

Conclusion. The social profi le of primary tuberculosis in an urban area is as follows: single 
man, near 40 years old, permanent resident, unemployed, working-age, smoker, resides in pri-
vate abode, has secondary or secondary vocational education, low to average income. 

Keywords: tuberculosis, tuberculosis patient, social status, metropolis, working-age unem-
ployed
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ВВЕДЕНИЕ
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

в 2014 году объявила стратегию ликвидации ту-
беркулеза как массового инфекционного заболе-
вания — «Ликвидировать туберкулез» («ENDTB): 
к 2035 году в мире заболеваемость туберкулезом 
должна снизиться до 10 на 100 тысяч населения, 
смертность — до 1 на 100 тысяч населения1.

На пути выполнения поставленных задач 
при наличии современных диагностических 
тестов для выявления туберкулеза и лекарст-
венных средств для его лечения важным пре-
пятствием остаются сложности формирования 
приверженности к лечению вследствие социаль-
ного статуса самих пациентов, их социальной 
безответственности к себе и окружающим. Это 

1 World Health Organization.The End TB Strategy Global strategy and targets for tuberculosis prevention, care and control after 
2015a. Available: https://www.who.int/tb/strategy/End_TB_Strategy.pdf?ua=1
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особенно наглядно видно на примере туберку-
леза с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ/ШЛУ-ТБ), ко-
торую ВОЗ обозначила как «Эбола с крылышка-
ми». По данным ВОЗ, расчетное число случаев 
МЛУ/ШЛУ-ТБ в мире в 2015 году составляло 480 
000, выявлено только 132 000 случаев (37,5%), 
начали лечение 125 000 (26,0% от расчетно-
го числа МЛУ/ШЛУ-ТБ), пролечено эффектив-
но 65 000 (52% из тех, кто начал лечение), т.е. 
из 480 000 случаев МЛУШЛУ-ТБ прекратили 
распространять эту очень опасную форму ту-
беркулеза 13,5% пациентов; остальные больные 
продолжали заражать окружающее население2. 
Если выявление и взятие на лечение — это про-
блема здравоохранения, то получение эффек-
тивных результатов терапии во многом зависит 
от социального статуса больного, от его привер-
женности к лечению.

В России успехи борьбы с туберкулезом 
за последние 10 лет настолько впечатляющие 
(заболеваемость уменьшилась с 77,2 до 41,2 
на 100 тыс. населения, смертность — с 15,4 
до 4,9 на 100 тыс. населения), что страна стала 
одним из передовых отрядов борьбы с инфекци-
ей, тем не менее процесс элиминации туберку-
леза пока не завершен [1].

Понятие «социально значимые болезни» поя-
вилось в XIX в. в эпоху бурного промышленного 
развития. В то время высокий уровень заболе-
ваемости социально обусловленными патоло-
гиями связывали с тяжелыми условиями труда, 
неудовлетворительными бытовыми условиями 
и недоступностью квалифицированной меди-
цинской помощи. К социально значимым за-
болеваниям относили разные болезни, однако 
туберкулез и заболевания, передающиеся по-
ловым путем, всегда были в этой группе. Соци-
альная значимость туберкулеза подтверждена 
Постановлением Правительства Российской Фе-
дерации от 1 декабря 2004 г. № 715 «Об утвер-
ждении перечня социально значимых заболева-
ний и заболеваний, представляющих опасность 
для окружающих»3 4, которое включало туберку-
лез в оба перечня.

Понимание невозможности решения амби-
циозной задачи ликвидации инфекции толь-

ко медицинскими мерами стало основанием 
для того, чтобы в глобальных отчетах ВОЗ по-
следних лет по туберкулезу появился соответ-
ствующий раздел, посвященный оценке вли-
яния социальных детерминант на туберкулез. 
В странах, привносящих наибольший вклад 
в число больных туберкулезом в мире, оцени-
вают частоту распространения таких признаков, 
как алкоголизм, курение, голодание (бедность), 
а также влияние диабета и ВИЧ-инфекции. 
Данные ВОЗ показывают, что в нашей стране 
наибольшее негативное влияние на возникно-
вение и распространение инфекции оказывает 
алкоголизм и курение, несколько меньшее — 
ВИЧ-инфекция, а влияние голодания, бедности 
минимально. В Китае и Индии, напротив, наи-
более социально отягощающим фактором яв-
ляется бедность, которую регистрируют среди 
больных туберкулезом. Она встречается в 3–4 
раза чаще, чем в России5 6.

Эти данные демонстрируют, что если диагно-
стика и лечение смогут быть унифицированы, 
то элементы социальной помощи при формиро-
вании приверженности к лечению должны выби-
раться индивидуально, с учетом особенностей 
страны.

 В России туберкулез развивается также в не-
однородных популяциях: существуют сельские 
территории и мегаполисы, территории с высо-
кой и низкой плотностью населения. Это требует 
подробного изучения социальных особенностей 
больных для формирования качественной и вы-
полнимой программы оказания противотуберку-
лезной помощи.

Цель исследования — изучить современ-
ный социальный портрет туберкулезного боль-
ного в мегаполисе на примере Санкт-Петер-
бурга.

МЕТОДЫ
Бóльшую часть больных туберкулезом, на ко-

торую направлены основные усилия противоту-
беркулезной службы, составляют впервые выяв-
ленные пациенты: их своевременное выявление, 
качественная диагностика и эффективное лече-
ние обеспечивает успех противотуберкулезной 
программы в территории. 

2 WHO consolidated guidelines on drug–resistant tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC 
BY–NC–SA 3.0 IGO. Available: https://apps.who.int/iris/ bitstream/handle/10665/311389/9789241550529–eng.pdf?ua=1
3 Постановление Правительства РФ от 1 декабря 2004 г. № 715 «Об утверждении перечня социально значимых заболе-
ваний и перечня заболеваний, представляющих опасность для окружающих» (с изменениями и дополнениями). М.; 2004.
4 Постановление Правительства РФ от 13 июля 2012 г. № 710 «О внесении изменения в постановление Правительства 
Российской Федерации от 1 декабря 2004 г. № 715». М.; 2012.
5 Global tuberculosis report 2018. Geneva: World Health Organization; 2018. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Available: https://
apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274453/9789241565646-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
6 Global tuberculosis report 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Available: https://
reliefweb.int/sites/reliefweb.int/fi les/resources/Global%20Tuberculosis% 20Report% 202019.pdf
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Дизайн исследования можно охарактеризовать 
как ретроспективное перекрестное исследова-
ние, включающее сравнение социального стату-
са впервые выявленных больных туберкулезом 
в 2017–2018 гг. 

Для получения данных была разработана и ра-
зослана во все противотуберкулезные диспан-
серы города анкета, которую было предложено 
заполнить на всех впервые зарегистрированных 
в указанные годы пациентов. Анкеты не содержа-
ли персональных данных пациентов; они были 
зашифрованы: в шифр входил номер амбулатор-
ной карты, номер диспансера, из которого была 
прислана анкета, и год взятия на диспансерный 
учет. Тем не менее у каждого пациента, включен-
ного в исследование, было получено информи-
рованное согласие на обработку данных амбула-
торной карты.

Критерием включения в исследование было 
наличие впервые выявленного туберкулеза, за-
регистрированного 2017 и 2018 гг. в Санкт-Петер-
бурге независимо от эпидемических, социальных 
и клинических характеристик болезни. Критери-
ем исключения стал отказ пациента подписать 
информированное согласие для участия в ис-
следовании, а также некоторым квазикритерием 
исключения можно считать нежелание отдельных 
фтизиатров заполнять анкеты, даже при наличии 
информированного согласия пациента.

По данным формы № 33 Федерального ста-
тистического наблюдения (ФСН), утвержден-
ной приказом Росстата от 31.12.2010 № 4837, 
в 2017 году было зарегистрировано 1050 паци-
ентов, в 2018 году — 1071, всего за два года — 
2021 больной. 

Разработанная анкета содержала признаки, 
которые позволяли подробно описать социаль-
ный статус больного туберкулезом, включая ре-
комендованные ВОЗ, всего 40 признаков:

• возраст;

• пол (мужчины/женщины);

• внешние и внутренние мигранты (да/нет);

• лица без определенного места жительства 
(БОМЖ) (да/нет);

• трудовая занятость и характер трудовой де-
ятельности (безработные трудоспособного воз-
раста, рабочие, служащие, студенты средних 
специальных и высших учебных заведений, пен-
сионеры, инвалиды);

• наличие пенитенциарного статуса (да/нет); 
сроки заключения (менее года/более года);

• наличие вредных привычек (курение, алкого-
лизм, наркомания) (да/нет);

• наличие ВИЧ-инфекции (наличие болезни, 
получение антиретровирусной терапии) (да/нет);

• образовательный статус (неполное среднее, 
среднее, среднее специальное, неполное выс-
шее, высшее образование);

• семейное положение (одинокие, разведен-
ные, проживают в браке, проживают в граждан-
ском браке, проживают с родителями);

• приблизительный доход (низкий — ниже про-
житочного минимума, средний — 1–2 прожиточ-
ных минимума и высокий — 3 и более прожи-
точных минимума). Этот признак был наиболее 
уязвимым, т.к. оценивался субъективно самими 
пациентами и врачами при посещении очага ин-
фекции;

• жилищные условия (собственная квартира, 
арендованная квартира, коммунальная кварти-
ра, общежитие).

Основным исходом исследования должно 
было стать формирование социального портре-
та больных туберкулезом в мегаполисе на ос-
новании определения удельного веса каждого 
признака по годам с выделением наиболее ча-
сто встречающихся как основных характеристик 
социального статуса.

Работа с большими базами первичной инфор-
мации (объем выборки n = 1370 анкет) определи-
ла выбор статистических методов, реализация 
которых стала возможна на основе алгоритми-
ческого и программного обеспечения пакетов 
статистических программ SPSS 12-й версии. 
В исследовании применяли два типа данных: 
качественные и количественные показатели. Ко-
личественные переменные были представлены 
как среднее значение (М) ± стандартное откло-
нение (σ). Качественные показатели описаны 
как частота встречаемости изучаемых признаков 
в процентах.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 8 противотуберкулезных диспансеров были 

получены заполненные анкеты на 666 (2017 г.) 
и 704 (2018 г.), всего 1370 пациентов, что соста-
вило 67,8% (63,4 и 65,7%) от впервые выявлен-
ных в эти годы больных, т.е. выборка была ре-
презентативна.

7 Приказ Росстата от 31.12.2010 № 483 (ред. от 27.12.2016) «Об утверждении статистического инструментария для орга-
низации Минздравсоцразвития России федерального статистического наблюдения за деятельностью учреждений сис-
темы здравоохранения». М.; 2010.
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В 2017 году средний возраст больных составил 
42,5 ± 4,3 года, 420 (63,1%) из впервые заболев-
ших были мужчины. В 2018 году средний возраст 
практически не изменился — 43,5 ± 3,7 года; 
доля мужчин снизилась до 345 (49,0%), и забо-
левшие женщины стали преобладать над мужчи-
нами. Всего за два года доля мужского населе-
ния составляла 55,8%.

Анализ полученных анкет показал, что внеш-
няя миграция практически не влияла на эпиде-
мическую ситуацию по туберкулезу в Санкт-Пе-
тербурге. В 2017 году внешних мигрантов было 5 
(0,75%), в 2018 году — 6 (0,85%), всего 11 (0,8%). 
Однако следует отметить, что внешние мигран-
ты, не имеющие регистрацию в Санкт-Петербур-
ге, не ставятся на диспансерный учет. Эти лица 
при подозрении на туберкулез обследуются, 
активный туберкулез фиксируется и даже зано-
сится в форму №8 ФСН [2], но такие пациенты 
подлежат депортации. 

Внутренние мигранты, прибывшие в Санкт-
Петербург из различных регионов России, ле-
чатся и наблюдаются в противотуберкулезных 
организациях Санкт-Петербурга. В 2017 году 
они составили 76 (11,4%), в 2018 году — 96 
(13,4%), всего 172 (12,5%) от общего количест-
ва впервые выявленных больных туберкулезом. 
Для объективизации полученных данных резуль-
таты анкетирования были сопоставлены с дан-
ными официальной статистики (форма № 8 ФСН 
за 2017 и 2018 гг.), и оказалось, что вклад миг-
рантов по этой форме также был невелик — 14,5 
и 14,0% соответственно.

Санкт-Петербург, как любой мегаполис, очень 
привлекателен для лиц БОМЖ; в городе на про-

тяжении многих лет работает программа оказа-
ния противотуберкулезной помощи этим боль-
ным. Исследование показало, что их вклад 
в заболеваемость туберкулезом был несущест-
венным — 15 (2,4%) и 13 (1,9%) от всех впер-
вые выявленных больных соответственно в 2017 
и 2018 гг., всего за два года 28 (2,0%).

Важным показателем в социальной характе-
ристике является трудовой статус. В 2017 году 
самой большой группой по этому признаку были 
неработающие трудоспособного возраста — 
236 (35,4%), в 2018 году показатель повысил-
ся незначительно — 261 (37,1%), всего — 497 
(36,3%). Вторая по частоте группа — рабочие, 
причем, как правило, низко квалифицирован-
ные, составили соответственно 193 (30,0%) 
и 176 (25,0%), всего 369 (26,9%) за исследуе-
мый период. Доля служащих была традиционно 
стабильна — 15,3% и 13,5%; удельный вес пен-
сионеров — 12,8% и 14,1%; частота регистра-
ции студентов как лиц молодого возраста была 
наиболее низкой — 2,1 и 2,8% соответственно 
в 2017 и 2018 гг. В 2018 году доля инвалидов, 
в том числе по туберкулезу, оказалась в 1,7 раза 
больше по сравнению с 2017 годом — 7,5% про-
тив 4,4%. (рис. 1).

В 2017 году из 666 впервые выявленных боль-
ных 79 (11,9%) имели в анамнезе факт пребыва-
ния в местах лишения свободы (МЛС), причем 26 
(32,9%) из них находились в заключении менее 
одного года. В 2018 году из 704 пациентов подоб-
ные анамнестические данные имели 109 (15,5%) 
больных, включая 27 (24,7%) — до одного года. 
Всего в заключении побывали 188 (13,7%) паци-
ентов.

2017  2018  

2,1% 

30,0% 

15,3% 
35,4% 

12,8% 

4,4% 

  
  
  

2,8% 

25,0% 

13,5% 37,1% 

14,1% 
7,5% 

Рис. 1. Распределение впервые выявленных больных по признаку трудовой деятельности (2017 
и 2018 гг.).
Fig. 1. Distribution of primary patients by employment (2017 and 2018).



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 94–108

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

100

81027102

15,5%
22,2%

52,3%
55,6%

21,2%

12,3%

Рис. 2. Распределение впервые выявленных больных по признаку наличия вредных привычек 
(2017 и 2018 гг.).
Fig. 2. Distribution of primary patients by harmful habits (2017 and 2018).
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Рис. 3. Распределение впервые выявленных больных по образовательному цензу (2017 и 2018 гг.).
Fig. 3. Distribution of primary patients by educational status (2017 and 2018).

Вредные привычки были зафиксированы среди 
впервые выявленных пациентов 2017 и 2018 гг. 
со следующей частотой: курильщики составляли 
более половины больных: всего за два года 738 
(53,9%), в 2017 году — 370 (55,6%) и в 2018 году — 
368 (52,3%). Алкоголизмом страдали 141 (21,2%) 
и 156 (22,2%), наркоманов было 82 (12,3%) 
и 109 (15,5%) больных соответственно, всего 297 
(21,7%) и 191 (13,9%) (рис. 2).

В 2017 году среди впервые выявленных боль-
ных туберкулезом 143 (21,5%) имели ВИЧ-ин-
фекцию, в 2018 году — 165 (23,4%), всего — 308 
(22,5%), и эта категория больных с сочетанной 
патологией постепенно вытесняет больных 
туберкулезом без ВИЧ-инфекции, что имеет 
свои негативные медицинские и социальные 
последствия. В анкете помимо самого факта 
ВИЧ-инфекции был поставлен вопрос о том, по-
лучает ли пациент антиретровирусную терапию 
(АРВТ). Этот вопрос касался не только прогноза 

течения туберкулеза, но и был косвенной ха-
рактеристикой социального статуса пациента. 
В 2017 году получавших АРВТ больных было 75 
(52,4%), в 2018 году — 67 (40,6%) от имевших 
коморбидную патологию. 

При оценке образовательного статуса паци-
ентов оказалось, что большинство их них име-
ли среднее образование (всего 636 (46,4%), 
в 2017 году — 338 (50,8%), в 2018 г. — 298 
(42,3%)) или среднее специальное образование 
(всего — 415 (30,3%), 2017 году — 201 (30,2%), 
2018 г. — 214 (30,4%)). Однако были и пациенты 
с неполным средним образованием: количество 
таких больных увеличилось в 2 раза — с 2,9% 
в 2017 году до 5,8% в 2018 году. Неполное выс-
шее и высшее образование в 2017 году имели 
соответственно 3,8 и 12,3%, в 2018 году — 3,3 
и 18,2% (рис. 3).

Большинство впервые выявленных больных 
в исследуемые два года имели средний доход — 
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327 (49,1%) и 336 (47,7%), всего — 663 (48,4%). 
Доля больных с низким доходом немного уве-
личилась — с 286 (43,1%) в 2017 году до 331 
(47,1%) в 2018 году, одновременно уменьшился 
удельный вес больных с высоким доходом — 
с 53 (7,9%) до 37 (5,4%). При этом в оба года 
доля пациентов с относительно высоким дохо-
дом была ниже, чем доля низких и средних до-
ходов (рис. 4).

Семейный статус обычно считается мало-
информативным для больных туберкулезом, 
однако наличие семьи предполагает бóльшую 
социальную ответственность по отношению 
к своему здоровью; такие пациенты чаще име-
ют настоятельное желание выздороветь, чтобы 
вернуться к нормальной трудовой деятельности 
и семье. 

Большинство больных туберкулезом были 
одинокими людьми, никогда не вступавши-
ми в брак и не имевшими семью, — всего 471 
(34,4%) пациент: в 2017 и 2018 гг. 251 (37,7%) 
и 220 (31,2%) соответственно. 62 (8,8%) в 2017 
году и 89 (11,0%) в 2018 году были разведены 

на момент выявления туберкулеза. В официаль-
ном браке состояли 187 (28,1%) и 190 (27,0%), 
гражданском — 107 (16,1%) и 128 (18,2%). Все-
го брачные отношения на момент обнаружения 
туберкулеза имели меньше половины пациен-
тов — 612 (44,7%) остальные не имели семьи. 
64 (9,3%) и 87 (12,6%) пациентов (всего 151 — 
11.0%), несмотря на зрелый возраст, проживали 
с родителями (рис. 5).

Большинство пациентов, у которых тубер-
кулез был диагностирован впервые в 2017 
и 2018 годах, жили в собственных квартирах — 
506 (76,0%) и 492 (70,0%) соответственно, все-
го — 998 (72,8%). Арендованное жилье имели 
по 91 больному — 13,7 и 12,9% соответствен-
но. В коммунальных квартирах, создавая се-
рьезные очаги эпидемической напряженности, 
проживали 57 (8,5%) больных в 2017 году и 89 
(12,7%) — в 2018 году. За год в 2,4 раза увели-
чилась доля проживающих в общежитии, с 12 
(1,8%) до 31 (4,4%), и это не внутренние миг-
ранты, доля которых стабильна, что является 
еще одним косвенным признаком социальной 
неустроенности больных. В целом сложные бы-

20182017

5,4%

47,7%47,1%
43,0%

49,1%

7,9%

Рис. 4. Распределение впервые выявленных больных по уровню доходов (2017 и 2018 гг.).
Fig. 4. Distribution of primary patients by income (2017 and 2018).
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Рис. 5. Распределение впервые выявленных больных по семейному статусу (2017 и 2018 гг.).
Fig. 5. Distribution of primary patients by family status (2017 and 2018).
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товые условия (коммунальные квартиры, обще-
жития) были зафиксированы 189 (13,8%) паци-
ентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование позволило опи-

сать социальный портрет больного туберкуле-
зом в мегаполисе: это одинокий мужчина старше 
40 лет, постоянный житель мегаполиса, нерабо-
тающий трудоспособного возраста, курильщик. 
Больной проживает в собственной квартире, 
имеет среднее или среднее специальное обра-
зование, а также низкий или средний заработок.

Безусловно, по данным за два года сложно 
делать далеко идущие прогнозы, тем не менее 
проглядываются определенные тенденции сов-
ременного периода развития эпидемического 
процесса по туберкулезу в городе. 

Туберкулез традиционно характеризуется 
как заболевание преимущественно молодого 
мужского населения; это отмечалось в публи-
кациях прошлого периода [3]. Однако наше ис-
следование показало «постарение» пациентов. 
Стабильно низкий уровень заболевания среди 
студентов также соответствует общей тенденции 
на смещение возраста больных туберкулезом 
от молодых в старшие возрастные группы.

В нашем исследовании в 2018 году впервые 
за многие годы отмечено значимое увеличе-
ние удельного веса женщин. В публикациях от-
дельных авторов представлены аналогичные 
данные по полу пациентов [3, 4]. В то же время 
Т.А. Колпакова и соавт. (2017) [5], описывающие 
социальный статус больных туберкулезом в Но-
восибирской области с высокими показателями 
смертности и заболеваемости по туберкулезу, 
подчеркивают преобладание мужского населе-
ния (72,2%). Исследование социального стату-
са больных туберкулезом в другом крупном го-
роде — Кишиневе с более неблагополучными 
эпидемическими показателями, чем в Санкт-Пе-
тербурге, также показывает, что туберкулезом 
болеют в основном молодые мужчины [6].

Таким образом, можно предположить, что по-
вышение удельного веса женщин и сдвиг воз-
раста в более старшие группы обнаруживают 
определенные положительные тенденции в сни-
жении напряженности эпидемической ситуации 
по туберкулезу в Санкт-Петербурге. 

Важной особенностью современной эпидеми-
ческой обстановки является тот факт, что основ-
ная часть больных впервые выявленным ту-
беркулезом — это не мигранты, а постоянные 
жители Санкт-Петербурга. Этот признак имеет 
определенные ограничения, так как учитываются 

только внутренние мигранты. Тем не менее наши 
результаты сопоставимы с данными по Калуж-
ской области, в которой после Москвы и Санкт-
Петербурга ежегодно регистрируют наибольшее 
количество мигрантов, больных туберкулезом. 
Как показывают исследования И.С. Лапшиной 
и соавт. (2018) [7], при крайне низком числе за-
болевших туберкулезом среди мигрантов (0,2–
0,3% от всех мигрантов) доля мигрантов в общей 
структуре впервые выявленного туберкулеза со-
ставляет около 20%.

На протяжении многих лет основная часть 
больных туберкулезом представлена нерабо-
тающими трудоспособного возраста. В нашем 
исследовании это около трети от всех впервые 
выявленных больных, и по этому признаку все 
исследователи единодушны в том, что нерабо-
тающие — основная категория больных тубер-
кулезом. Так, в исследовании Д.В. Алказ и со-
авт. (2018) [8], выполненном в тот же временной 
отрезок в Санкт-Петербурге, среди еще более 
социально сложной категории пациентов, на-
правляемых на хирургическое лечение по пово-
ду туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, 
доля неработающих составляла 69,5%. На не-
благоприятное влияние этого фактора на тече-
ние эпидемического процесса при туберкулезе 
в общероссийском масштабе указывает О.Б. Не-
чаева (2019) [9].

Проведенное исследование показало, что бо-
лее половины больных туберкулезом — куриль-
щики, что отражает важность и необходимость 
проведения антитабачной пропаганды и лечения 
среди больных туберкулезом, отмеченнной в ра-
боте М.А. Смирновой в 2017 году (цитируется 
по О.Л. Марковой и соавт. (2019) [10]). Курение, 
злоупотребление алкоголем как негативные фак-
торы, влияющие на успех лечения больных ту-
беркулезом, отражены в исследованиях многих 
авторов [3, 5, 7, 8].

13,7% впервые выявленных больных туберку-
лезом были из мест лишения свободы. Казалось, 
доля таких пациентов невелика, однако, по дан-
ным Н.Е. Хорошиловой и соавт. (2019) [3], внима-
ние акцентируется на этом социальном факторе: 
2/3 этих больных никогда не становятся на ди-
спансерный учет и не получают лечение, распро-
страняя туберкулез среди населения, именно 
эта категория больных, как правило, не работает 
и часто страдает алкоголизмом.

Вклад в заболеваемость туберкулезом ВИЧ-
инфекции обусловлен различными причинами, 
в том числе эффективностью работы специали-
зированной службы, однако в настоящее время 
по всей стране принимаются беспрецедентные 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 94–108 103

Г.С. Баласанянц, И.А. Божков, Н.Н. Бучкина и др.
Социальный портрет больного туберкулезом в мегаполисе

меры по борьбе с ВИЧ-инфекцией. И если позд-
нее выявление все еще остается серьезным 
препятствием на пути к успеху в борьбе с ВИЧ-
инфекцией, то возможность лечения имеется 
практически везде. Отсутствие АРВТ у больных 
c сочетанной патологией чаще всего означает 
не нехватку лекарств и невозможность назна-
чить лечение, а обусловлено поздним выявле-
нием пациентов, когда туберкулез и ВИЧ-ин-
фекция диагностируются одновременно, либо 
отказом пациента с ВИЧ-инфекцией от лечения. 
Как отмечено в исследованиях М.А. Смирновой 
и И.Ф. Копыловой и соавт. (2020) [10, 11], оба 
этих фактора являются отражением негатив-
ных социальных привычек пациентов. В Санкт-
Петербурге, по данным В.Б. Мусатова и соавт. 
(2018) [12], достаточно возможностей для своев-
ременного выявления и лечения ВИЧ-инфекции, 
и если больной не получает АРВТ, то он либо 
отказывается от нее, либо терапия отменяет-
ся из-за частых срывов лечения, что указывает 
на низкую приверженность больного к любому 
виду лечения.

В 2017 году половина больных имели среднее 
образование, в 2018 году этот показатель значи-
тельно снизился — до 30,2% при одновремен-
ном росте пациентов с неполным средним обра-
зованием, что указывает на усиление факторов 
социальной дезадаптации среди больных тубер-
кулезом и требует усиления мер поддержки та-
ких пациентов. Влияние этого фактора подчер-
кивают в своем исследовании Э. Лесник и соавт. 
(2018) [6].

В последнее время семейный статус как фак-
тор, косвенно отражающий психологическое 
состояние больных, все чаще рассматривается 
во фтизиатрии. Так, Д.В. Алказ и соавт. (2018) 
отмечают [8], что 47,4% больных туберкулезом, 
которым потребовалось хирургическое лечение, 
не имели семью. Т.В. Шерстнева и соавт. (2017) 
[13] указывают на одиночество как важный со-
циальный фактор отрыва от лечения. В нашем 
исследовании треть пациентов никогда не имели 
семью, у двух третей семьи не было на момент 
выявления туберкулеза, что, безусловно, имеет 
свои негативные психолого-социальные послед-
ствия.

Оценка доходов семьи пациента с туберку-
лезом, как и миграционное влияние, в данном 
исследовании имеет свои ограничения. Это от-
мечают и Н.В. Золотова и соавт. (2018) [14] в сво-
ей публикации о влиянии социального статуса 
родителей на заболевание туберкулезом среди 
детей и подростков. Однако при всей субъек-
тивности показателя и эти авторы подчеркива-
ют преобладание родителей с низким доходом. 

В нашем исследовании негативные тенденции, 
обнаруженные при оценке распределения боль-
ных по образовательному статусу, повторились 
и по признаку материальной обеспеченности 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в эпидемическом процессе 

по туберкулезу в Санкт-Петербурге за послед-
ние годы отмечается разноплановая динамика. 
На основании полученных данных можно сде-
лать определенные выводы.

1. В Санкт-Петербурге имеются определенные 
положительные тенденции динамики эпидеми-
ческого процесса по туберкулезу, выражающи-
еся в смещении возраста впервые выявленных 
больных туберкулезом в возрастную группу 42–
43 лет. Эта тенденция косвенно подтверждается 
крайне низким вкладом студентов средних спе-
циальных и высших учебных заведений (2,5%).

2. Наиболее социально уязвимой группой 
остаются неработающие лица трудоспособного 
возраста. Это более чем каждый третий впервые 
выявленный больной, что указывает на необхо-
димость совместных усилий здравоохранения 
и социальных служб.

3. Более половины пациентов — курильщики, 
каждый пятый страдает алкоголизмом, что тре-
бует усиления антитабачной пропаганды и нар-
кологической поддержки.

4. В Санкт-Петербурге достаточно высокий 
удельный вес пациентов, страдающих туберку-
лезом, с высшим образованием (12,3–18,2%). 
Тем не менее в 2017–2018 гг. отмечался двукрат-
ный рост пациентов с низким образовательным 
цензом.

5. Каждый третий пациент, впервые заболев-
ший туберкулезом, в возрасте 42–43 лет — оди-
нок и никогда не имел семью, что отражает слож-
ности в социализации таких пациентов.

Все это свидетельствует том, что туберкулез-
ная инфекция постепенно все больше «уходит» 
в социально дезадаптированную часть населе-
ния Санкт-Петербурга. При составлении про-
грамм оказания противотуберкулезной помощи 
эти особенности динамики социального статуса 
необходимо учитывать, т.к. без их учета эффек-
тивность противотуберкулезных программ сни-
жается.
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Влияние дистанционного обучения 
на психоэмоциональное состояние школьников 
Г. Краснодара
Н. В. Заболотских1,*, Е. Ю. Выродова1, А. О. Дорошева1, М. А. Семерджян1, 
Н. Э. Симонян1, М. В. Шамаева1, А. Р. Артюшкова2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
2 Муниципальное бюджетное общеобразовательное учреждение муниципального образования 
города Краснодар «Гимназия № 82 имени 30-й Иркутской дивизии»
ул. 30-й Иркутской дивизии, д. 1, г. Краснодар, 350080, Россия

АННОТАЦИЯ
Введе ние. Психическое и физическое здоровье школьника напрямую связано с эмо-
циональной безопасностью образовательной среды, которая в последнее время прио-
бретает новые формы. Внедрение в практику образования дистанционного обучения, 
инновационных компьютерных технологий не может не оказывать влияния на психо-
эмоциональное состояние учащихся.

Цель исследования — изучить психоэмоциональное состояние младших (9–11 лет) 
и старших (12–17 лет) школьников города Краснодара при дистанционной форме обуче-
ния в зависимости от типа образовательного учреждения (школа-гимназия, средняя 
общеобразовательная школа), пола и возраста.

Методы. В исследовании принял участие 341 школьник средних общеобразова-
тельных школ (СОШ) и 429 учащихся школ-гимназий младших (9–11 лет) и старших 
(12–17 лет) возрастных групп города Краснодара. Для оценки психоэмоционального 
состояния использованы шкала самооценки и тревоги Спилберга — Ханина (STAI) 
и опросник WHO5 — Индекс общего самочувствия. Для выявления связи психоэмо-
циональных нарушений с социально-демографическими факторами применена спе-
циализированная анкета (СА), включающая в себя демографические и социальные 
вопросы. Опросники и анкеты заполнялись учащимися дважды — во время очного 
посещения школьниками учебных заведений и через 2 месяца, в конце периода ди-
станционного обучения.

Результаты. У 83,9% учащихся школ-гимназий и у 85,3% школьников СОШ превали-
ровал умеренный и высокий уровень личностной тревожности при низком уровне ре-
активной тревоги. Уровень тревожности и показатели индекса общего самочувствия 
(WHO5) практически не зависели от типа школы и возрастной группы, но зависели от 
гендерных факторов — умеренная личностная тревожность превалирует у мальчиков, 
высокая — у девочек. Выявлено, что во время дистанционного обучения у всех школь-
ников увеличилось время, проведенное за компьютером и смартфоном.

Заключение. Выявлено отсутствие негативного влияния кратковременного дистанци-
онного обучения на психоэмоциональное состояние школьников города Краснодара. 
Данный результат может быть связан с тем, что во время дистанционного обучения, на-
ходясь дома, школьники испытывают меньшее эмоциональное напряжение, имея воз-
можность самостоятельно распоряжаться своим временем и находиться в комфортной 
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для себя обстановке. О том, как в перспективе это может сказаться на психическом 
развитии, социальных навыках и познавательных потребностях школьников, сейчас 
прогнозировать сложно.

Ключевые слова: младшие школьники, старшие школьники, средняя общеобразователь-
ная школа, школа-гимназия, психоэмоциональное состояние, дистанционное обучение
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IMPACT OF DISTANCE LEARNING ON PSYCHO-EMOTIONAL STATE 
IN SCHOOLCHIDREN IN KRASNODAR
Natal’ya V. Zabolotskikh1,*, Ekaterina Y. Vyrodova1, Angelica O. Dorosheva1, 
Mari’ya A. Semerdzhian1, Nadezhda E. Simonian1, Mari’ya V. Shamaeva1, 
Anastasi’ya R. Artyushkova2

1 Kuban State Medical University, 
Mitrofanа Sedinа str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Krasnodar Gymnasium No. 82 “Imeni Tridtsatoy Irkutskoy Divisii”, 
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ABSTRACT
Background. Mental and physical health of students is directly linked to the emotional safety 
of educational environment and its recent transformation. Adoption of distance learning and IT 
innovations in educational practice infl uences students’ psycho-emotional state. 

Objectives. Assessment of the psycho-emotional state of junior (9–11 years old) and older 
(12–17 years old) schoolchildren in Krasnodar at distance learning with respect to type of the 
educational institution (gymnasium, general secondary school), gender and age. 

Methods. The study surveyed a total of 341 students of secondary school and 429 students 
of gymnasium belonging to the junior (9–11 years) and middle (12–17 years) age cohorts in 
Krasnodar. The Spielberg-Khanin State-Trait Anxiety Inventory (STAI) and WHO-5 well-be-
ing index questionnaire were used to assess the psycho-emotional status. A specialised 
questionnaire (SQ) for demographic and social assessment was used to identify the link 
between psycho-emotional disorders and socio-demographic factors. The questionnaires 
were self-fi lled twice, during personal school attendance and two months after the distance 
learning period.

Results. Moderate and high personal anxiety with low STAI alert prevailed in 83.9% of gymna-
sium and 85.3% of secondary school students. The anxiety level and WHO-5 well-being index 
were almost independent of school type and age but associated with gender: moderate per-
sonal anxiety prevailed in boys, and high anxiety — in girls. All students were shown to spend 
longer time on a computer or smartphone screen during distance learning. 

Conclusion. We revealed no negative impact of short-term distance learning on psycho-emo-
tional state in schoolchildren in Krasnodar. This observation may relate to a lower emotional 
stress at home-based distance learning due to a greater ability for time management in more 
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comfortable environment. A negative prognosis on mental, cognitive and social skill develop-
ment in schoolchildren is premature.

Keywords: junior school students, middle school students, general secondary school, gymna-
sium, psycho-emotional state, distance learning
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема эмоций, психического и физиче-

ского здоровья человека, эмоциональной без-
опасности образовательной среды в настоящее 
время становится все более актуальной [1, 2]. 
Психоэмоциональные состояния — это осо-
бая форма психических состояний человека 
с преобладанием эмоционального реагирова-
ния человека на какое-то действие, ситуацию 
или реакцию человека. Эмоциональные состоя-
ния, возникающие у человека в процессе какой-
либо деятельности, оказывают влияние и на его 
психическое состояние, и на общее состояние 
организма, и на его поведение в той или иной 
ситуации [3, 4]. Эмоционально безопасная обра-
зовательная среда должна обеспечить максими-
зацию положительных эмоций и минимизацию 
отрицательных [5]. Подлинные эмоции опасны 
именно тем, что меняется физиология организ-
ма, и это может иметь отсроченное воздейст-
вие. [6, 7]. Страхи подростка могут превратиться 
в психосоматические расстройства взрослого 
человека. Все это делает проблему оптимиза-
ции психоэмоциональных состояний школьни-
ков очень актуальной.

Дистанционное обучение — это способ обуче-
ния на расстоянии, при котором преподаватель 
и обучаемые физически находятся в различных 
местах. Ключевое отличие дистанционного об-
разования о т традиционного заключается в том, 
что в нем используются инновационные компью-
терные технологии, которые, в свою очередь, 
не могут не оказывать влияния на психоэмоци-
ональное состояние учащихся [8]. Для дистан-
ционного обучения необходима жесткая само-
дисциплина, а его результат напрямую зависит 
от самостоятельности и сознательности учаще-
гося. Это требует от школьника значительного 
самоконтроля, в том числе и умения контроли-
ровать свое эмоциональное состояние [9]. Есть 
данные, указывающие на позитивные стороны 

дистанционного обучения: обучение в индиви-
дуальном темпе, свобода и гибкость управления 
временем, доступность для всех, социальное 
равноправие, низкое эмоциональное напряже-
ние [10]. Работы, посвященные изучению пси-
хоэмоционального статуса детей и подростков 
во время дистанционного обучения, представ-
лены единичными публикациями. Актуальность 
изучения влияния дистанционного обучения 
на психоэмоциональное состояние школьников 
основана на том, что эмоции определяют качест-
во жизни любого человека, в том числе и школь-
ника. Психоэмоциональное состояние школь-
ника не может не сказываться на способности 
усваивать новый материал, влияет на общее са-
мочувствие, качество сна и в целом на здоровье 
школьника.

Цель исследования — изучить психоэмоцио-
нальное состояние младших (9–11 лет) и стар-
ших (12–17 лет) школьников города Краснодара 
при дистанционной форме обучения в зависимо-
сти от типа образовательного учреждения (шко-
ла-гимназия, общеобразовательная средняя 
школа), пола и возраста.

МЕТОДЫ
В нерандомизированном контролиру емом 

исследовании принял участие 341 школьник 
общеобразовательных средних школ (муни-
ципальное автономное общеобразовательное 
учреждение муниципального образования горо-
да Краснодар «Средняя общеобразовательная 
школа № 93 им. Кронида Обойщикова» [МАОУ 
МО СОШ № 93], Муниципальное бюджетное об-
щеобразовательное учреждение муниципаль-
ного образования города Краснодар «Средняя 
общеобразовательная школа № 49 им. Героя Со-
ветского Союза Михаила Вишневского» [МАОУ 
МО СОШ № 49]) и 429 учащихся гимназии (му-
ниципальное бюджетное общеобразователь-
ное учреждение муниципального образования 
города Краснодар «Гимназия № 82 имени 30-й 
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Иркутской дивизии» [МБОУ гимназия № 82]) 
младших (9–11 лет) и старших (12–17 лет) воз-
растных групп.

Для оценки психоэмоционального состоя-
ния использованы шкала самооценки и тревоги 
Спилберга — Ханина (STAI) и опросник WHO5 — 
Индекс общего (хорошего) самочувствия.

Для выявления связи психоэмоциональных на-
рушений с социально-демографическими фак-
торами применена специализированная анкета 
(СА), которая включала демографические и со-
циальные (состав семьи, экономические, быто-
вые, школьные проблемы, антропометрические 
данные, посещение кружков (музыкальных, тан-
цевальных, художественных), посещение спор-
тивных секций, успеваемость в школе, продол-
жительность сна, расстройства сна, количество 
времени, проводимого за занятиями за компью-
тером, за просмотром телевизионных программ, 
за компьютерными играми и пользованием дру-
гими гаджетами, регулярность приема пищи, 
особенности питания и т. п.) вопросы.

Опросники и анкеты заполнялись учащимися 
в режиме онлайн дважды — во время очного по-
сещения школьниками учебных заведений (ян-
варь–февраль 2020 г.) и в конце периода дистан-
ционного обучения (май 2020 г.). В сложившейся 
в настоящее время ситуации в связи с каранти-
ном из-за COVID-19 школьники города Красно-
дара находились на дистанционном обучении 
в течение 1,5–2-х месяцев.

В исследование включены школьники, которые 
при участии их законных представителей дали 
согласие на анкетирование.

Критериями исключения были некорректное 
заполнение ответов на вопросы в анкете, отказ 
от участия в исследовании. После проверки пол-
ноты и качества заполнения опросников и ан-
кет были исключены из исследования 113 анкет 
и опросников, 674 школьника отказались от про-
водимого анкетирования. Итоговый объем вы-
борки составил 770 школьников города Красно-
дара.

На всех участников исследования заполнялась 
электронная карта комплексной оценки, в кото-
рую вносили паспортную часть, данные шкал 
и опросников — всего 74 показателя.

Статистический анализ проводился с помо-
щью программ «Microsoft Excel for Windows 10», 
«Statistika 13». В работе использовали методы 
описательной вариационной статистики, осно-
ванные на определении средней арифметиче-
ской (М), среднего квадратического отклонения, 
средней арифметической ошибки (m), критерия 

Стьюдента. Применялся критерий Мак-Немара, 
данные сравнивались с помощью критерия χ2. 
Пирсона. Достоверными принимались значения 
 χ2 > 3,845 (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
По Шкале тревоги Спилбергера — Ханина 

(STAI) в период очного посещения общеобразо-
вательных учреждений (до введения карантина) 
всего опрошено 770 школьников города Крас-
нодара. Из них обучающихся в школе-гимна-
зии — 429 человек, в общеобразовательной шко-
ле — 341 школьник. Младшая возрастная группа 
(9–11 лет) составила 279 школьников, старшая 
возрастная группа (12–17 лет) — 491 школьник, 
из них 453 мальчика и 317 девочек. У большин-
ства школьников в период очного посещения 
общеобразовательных учреждений был вы-
явлен низкий уровень реактивной тревожно-
сти (у 83,9% опрошенных учащихся гимназии 
и у 85,3% школьников СОШ). Умеренная реактив-
ная тревожность выявлена у 14, 9% школьников 
гимназии и у 13,5% школьников СОШ, высокий 
уровень реактивной тревожности — 1,2 и 1,2% 
соответственно. Уровень реактивной тревожно-
сти не зависел от типа школы (школа-гимназия 
или СОШ).

Уровень личностной тревожности также пра-
ктически не отличался от типа школы, при этом 
у большинства школьников выявлена умеренная 
личностная тревожность — у 59,0% обучающих-
ся в гимназии и у 60,7% школьников СОШ. Вы-
сокий уровень личностной тревоги выявлен 
у 33,3% школьников гимназии и у 33,7% школь-
ников СОШ, низкий уровень личностной трево-
ги — у 7,7 и 5,6% соответственно.

Уровень реактивной тревожности у школьни-
ков разных возрастных групп достоверно не от-
личался: 87,8% опрошенных школьников млад-
шего возраста и 82,7% старших школьников 
имели низкий уровень реактивной тревожности, 
у 11,8% детей младшего возраста и у 15,7% де-
тей старшего возраста наблюдался умеренный 
уровень реактивной тревожности, и у 0,4% млад-
ших школьников и 1,6% старших школьников 
был выявлен высокий уровень реактивной тре-
вожности. Уровень личностной тревожности так-
же практически не отличался у школьников двух 
возрастных групп, при этом большее количество 
опрошенных имели умеренный уровень личност-
ной тревожности: 62,4% школьников младшего 
возраста и 58,2% школьников старшего возра-
ста. Высокий уровень личностной тревожности 
был выявлен у 32,6% опрошенных лиц младшего 
возраста и 34,0% опрошенных лиц старшего воз-
раста. Низкий уровень личностной тревожности 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 109–122 113

Н. В. Заболотских, Е. Ю. Выродова, А. О. Дорошева, М. А. Семерджян, Н. Э. Симонян, М. В. Шамаева, А. Р. Артюшкова.
Влияние дистанционного обучения на психоэмоциональное состояние школьников г. Краснодара

выявлен у 5,0% опрошенных школьников млад-
шего возраста и у 7,7% опрошенных учащихся 
старшего возраста.

Реактивная тревожность низкого уровня вы-
явлена у 80,1% девочек и 90,9% мальчиков, 
средний уровень реактивной тревожности — 
у 18,1 и 8,8%, высокий уровень реактивной 
тревожности — у 1,8 и 0,3% соответственно. 
Умеренная личностная тревожность выявлена 
у 51,7% девочек и 71,3% мальчиков, высокая — 
у 40,6 и 23,3%, низкая — у 7,75 и 5,4% соответ-
ственно.

По шкале STAI в конце периода дистанционно-
го обучения опрошено 509 школьников. Из них 
обучающихся в школе-гимназии — 334 чело-
века, в общеобразовательной средней шко-
ле — 175 человек. Младшая возрастная группа 
(9–11 лет) составила 169 учащихся, старшая воз-
растная группа (12–17 лет) — 340 школьников. 
В рассмотренных возрастных группах опрошено 
210 мальчиков и 299 девочек.

Низкий уровень реактивной тревожности выяв-
лен у 86,0% обучающихся в гимназии и у 81,0% 
школьников общеобразовательной средней 
школы. Умеренная реактивная тревожность вы-
явлена у 13,0% школьников гимназии и у 18,0% 
школьников СОШ, высокий уровень реактивной 
тревожности — у 1,0 и 1,0% соответственно. 
Уровень личностной тревожности также пра-
ктически не отличался от типа школы, при этом 
у большинства школьников выявлена умеренная 
личностная тревожность: у 59,0% обучающихся 
в гимназии и у 58,0% школьников СОШ. Высо-
кий уровень личностной тревожности выявлен 
у 41,0% школьников гимназии и у 42,0% школь-
ников СОШ. Низкий уровень личностной тревоги 
не выявлен.

Уровень реактивной тревожности у школьни-
ков разных возрастных групп достоверно не от-
личался: 83,0% опрошенных школьников млад-
шего возраста и 84,0% старших школьников 
имели низкий уровень реактивной тревожности. 
У 15,0% учащихся младшего возраста и у 14,0% 
школьников старшего возраста наблюдался 
умеренный уровень реактивной тревожности, 
и у 1,0% младших школьников и 1,0% старших 
школьников был выявлен высокий уровень ре-
активной тревожности. Умеренный уровень лич-
ностной тревожности наблюдался у 55,0% школь-
ников младшего возраста и у 61,0% школьников 
старшего возраста; высокий уровень личност-
ной тревожности выявлен у 45,0% опрошенных 
школьников младшего возраста и у 39,0% уча-
щихся старшего возраста. Низкий уровень лич-
ностной тревожности не выявлен. Реактивная 

тревожность низкого уровня выявлена у 79,0% 
девочек и 92,0% мальчиков, средний уровень ре-
активной тревожности — у 19,0 и 8,0% и высокий 
уровень реактивной тревожности — у 2,0 и 0% 
соответственно. Умеренная личностная тревож-
ность выявлена у 53,0% девочек и 67,0% маль-
чиков, высокая — у 47,0 и 33,0% соответственно 
(табл. 1, 2).

По результатам анализа WHO5 не найде-
но достоверных различий в отношении типа 
школы — гимназии и общеобразовательной. 
У большинства школьников выявлен наилуч-
ший показатель: у 63% обучающихся в гимна-
зии и у 60% школьников общеобразователь-
ных школ. Средний показатель выявлен у 34% 
школьников гимназий и у 37% школьников СОШ, 
низкий — по 3% в обоих типах школ соответст-
венно. Данный показатель отражает субъектив-
ное ощущение самочувствия и качества жизни 
опрошенных и может служить скрининговым 
методом диагностики депрессии. Индекс обще-
го самочувствия WHO5 у школьников разных 
возрастных групп отличался: наилучший пока-
затель выявлен у 70% опрошенных младшего 
возраста и у 54% старших школьников, сред-
ний показатель — у 29% школьников младшего 
возраста и у 41% учащихся старшего возраста, 
низкий показатель выявлен у 1% младших и 5% 
старших школьников. В зависимости от пола 
опрошенных также выявлены различия: наилуч-
ший показатель самочувствия выявлен у 56% 
девочек и 70% мальчиков, средний — у 40% 
девочек и 28% мальчиков, низкий показатель — 
у 4 и 2% соответственно.

По результатам анкетирования WHO5 в пери-
од дистанционного обучения не найдено досто-
верных различий в отношении типа школы-гим-
назии и общеобразовательной, у большинства 
школьников выявлен наилучший показатель: 
по 60% обучающихся в гимназии и в общео-
бразовательных школах. Средний показатель 
выявлен у 33% школьников гимназии и 31% 
школьников СОШ, низкий показатель — у 7% 
школьников гимназий и 9% школьников СОШ. 
Не выявлено достоверных различий в отноше-
нии возраста учащихся: наилучший показатель 
был выявлен у 57% опрошенных школьников 
младшего возраста и 61% старших школьни-
ков, средний показатель у 34% учащихся млад-
шего возраста и у 32% школьников старшего 
возраста, низкие показатели выявлены у 9% 
младших и 7% старших школьников. Наилуч-
ший показатель самочувствия выявлен у 55% 
девочек и 67% мальчиков, средний — у 34% 
девочек и 30% мальчиков, низкий показатель — 
у 11 и 3% соответственно (табл. 3).



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 109–122

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

114

Результаты опроса по специализированной ан-
кете (СА) показали, что во время дистанционно-
го обучения  статистически значимо увеличилось 
время нахождения школьников за компьютером 
(рис. 1). Так, доля школьников с длительностью 
нахождения за компьютером 2–4 часа увели-
чилась с 23% до карантина до 44,6% (р < 0,05) 
на дистанционном обучении. Доля школьников 
с длительностью нахождения за компьютером 
5–6 часов увеличилась с 0,7% до карантина 
до 23,7% (р < 0,05) на дистанционном обучении 
и более 6 часов — с 0 до 21,6% соответственно 
(р < 0,05).

Во время дистанционного обучения также 
статистически значимо увеличилось время на-
хождения школьников за смартфоном (рис. 2). 
Так, доля школьников с длительностью нахо-
ждения за смартфоном более 6 часов увеличи-
лась с 9,4% до карантина до 12,9% (р < 0,05) 
на дистанционном обучении. При этом наблю-
далось статистически значимое уменьшение 
доли школьников с длительностью ночного 
сна 6–8 часов (61,9 и 43,9% соответственно 
(р < 0,05)) и увеличение доли школ ьников с дли-
тельностью сна 8–10 часов (29,5% до карантина 
и 45,3% (р < 0,05) — на дистанционном обуче-

Таблица 1. Уровень личностной тревожности в баллах по шкале самооценки и оценки тревоги Спилберге-
ра — Ханина (STAI) в зависимости от типа школы, возраста и пола школьников г. Краснодара
Table 1. Personal anxiety in school students in Krasnodar according to Spielberger–Khanin State-Trait Anxiety 
Inventory (STAI) for school type, age and gender

Категория
До карантина На дистанционном обучении

низкий 
уровень

средний 
уровень

высокий 
уровень

низкий 
уровень

средний 
уровень

высокий 
уровень

Гимназия 27,6 38,8 52,3 – 40,4 50,7
СОШ 27,3 39,3 52,1 – 40,6 50,3
Школьники 9–11 лет 27,8 39,3 51,5 – 40,8 50,7
Школьники 12–17 лет 27,4 38,9 52,6 – 40,3 50,5
Мальчики 26,7 38,8 51,4 – 40,2 49,0
Девочки 27,9 39,2 52,6 – 40,8 51,3

Таблица 2. Уровень реактивной тревоги в баллах по шкале STAI в зависимости от типа школы, возраста 
и пола школьников г. Краснодара
Table 2. STAI alert for school type, student age and gender in Krasnodar, points 

Категория
До карантина На дистанционном обучении

низкий 
уровень

средний 
уровень

высокий 
уровень

низкий 
уровень

средний 
уровень

высокий 
уровень

Гимназия 19,3 36,2 49,8 17,8 36,2 53,2
СОШ 19,9 34,6 47,3 17,9 35,5 53,0
Школьники 9–11 лет 19,6 34,3 46,0 18,2 35,8 55,5
Школьники 12–17 лет 19,6 36,0 49,0 17,7 35,9 52,2
Мальчики 19,3 34,3 52,0 16,9 34,5 –
Девочки 19,8 35,9 48,3 18,7 36,3 53,1

Таблица 3. Индекс общего самочувствия в баллах по данным анкетирования WHO5 в зависимости от типа 
школы, возраста и пола школьников г. Краснодара
Table 3. WHO-5 well-being index for school type, student age and gender in Krasnodar, points

Категория
До карантина На дистанционном обучении

низкий 
показатель

средний 
показатель

высокий 
показатель

низкий 
показатель

средний 
показатель

высокий 
показатель

Гимназия 23,7 54,4 80,6 23,1 53,4 83,1
СОШ 32,4 52,9 80,3 25,9 56,8 81,7
Школьники
9–11 лет 28,8 54,7 80,3 22,3 55,3 81,9

Школьники 12–17 лет 27,0 52,9 80,7 25,6 54,3 82,8
Мальчики 28,7 54,5 80,2 30,4 57,0 83,8
Девочки 27,0 53,2 80,7 23,3 53,2 81,5
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Рис. 1. Доля школьников с различными промежутками времени нахождения за компьютером до и во вре-
мя дистанционного обучения.
Примечание: ** — статистически значимое различие от значений «до карантина» по критерию 
Мак-Немара, р < 0,01.
Fig. 1. Proportion of students with different computer screen time before and during distance learning.
Note: ** — McNemar’s test signifi cance vs. “before quarantine”, р < 0.01.
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Рис. 2. Доля школьников с различными промежутками времени нахождения перед смартфоном 
до и во время дистанционного обучения.
Fig. 2. Proportion of students with different smartphone screen time before and during distance learning.

нии) (рис. 3). Также уменьшилось время, прово-
димое школьниками на свежем воздухе — доли 
школьников при интервале времени «1–3 часа» 
статистически значимо уменьшилась на 13,7% 
(р < 0,05) при карантине, но статистически значи-
мо увеличилась при интервале времени «не про-
вожу совсем» на 12,9% (р < 0,05) (рис. 4).

Таким образом, во время дистанционного 
обуче ния увеличилось время нахождения школь-
ников за компьютером и смартфоном, учащиеся 
меньше времени проводили на свежем воздухе, 
но при этом появилась возможность больше от-
дыхать — увеличилось продолжительность ноч-
ного сна.
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Рис. 3. Доля школьников с различной длительностью сна до и во время дистанционного обучения.
Примечание: ** — статистически значимое различие от значений «до карантина» по критерию Мак-
Немара, р < 0,01.
Fig. 3. Proportion of students with different sleep time before and during distance learning.
Note: ** — McNemar’s test signifi cance vs. “before quarantine”, р ˂ 0.01.
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Рис. 4. Доля школьников с различными интервалами времени нахождения на свежем воздухе.
Примечание: * — статистически значимое различие от значений «до карантина» по критерию Мак-
Немара, р < 0,05.
Fig. 4. Proportion of students with different outdoor time.
Note: * — McNemar’s test signifi cance vs. “before quarantine”, р ˂ 0.05.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами проведено изучение психоэмоционального 

статуса младших (9–11 лет) и старших (12–17 лет) 
школьников города Краснодара во время очного по-
сещения общеобразовательных учреждений и при 
дистанционной форме обучения в зависимости 

от типа образовательного учреждения (школа-гим-
назия, средняя общеобразовательная школа), пола 
и возраста. Одним из вариантов психоэмоцио-
нальных нарушений является тревожность, кото-
рая определяется как индивидуальная психологи-
ческая особенность, проявляющаяся в склонности 
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ребенка часто переживать сильную тревогу по от-
носительно малым поводам, связанная со слабо-
стью нервных процессов или являющаяся особен-
ностью темперамента [11]. Как в период очного 
посещения школы (до карантина), так и во время 
дистанционного обучения у всех школьников выяв-
лен преимущественно умеренный и высокий уро-
вень личностной тревожности, что свидетельствует 
о склонности воспринимать большинство ситуаций 
как угрожающие и при недостаточной уверенности 
в себе реагировать на такие ситуации состоянием 
психологического стресса. При этом в период ди-
станционного обучения школьники не находились 
в стрессовой ситуации, так как уровень реактивной 
тревоги был низкий.

Уровень тревожности практически не зави-
сит от типа школы (школа-гимназия или СОШ) 
и возрастной группы, но умеренная личностная 
тревожность превалировала у мальчиков, высо-
кая — у девочек, как в период очного посещения 
общеобразовательных учреждений, так и во вре-
мя дистанционного обучения. При оценке общего 
самочувствия (WHO5) школьников в период ди-
станционного обучения у всех опрошенных вы-
явлен преимущественно наилучший показатель, 
в процентном соотношении этот показатель так-
же не зависит от типа школы, возраста учащих-
ся, но отличается по гендерному признаку. Так, 
этот показатель наиболее высок у мальчиков. 
Таким образом, школьницы могут быть более 
уязвимы в плане психоэмоциональных наруше-
ний при стрессовых ситуациях по сравнению 
со школьниками. На эти гендерные особенности 
обращают внимание и другие авторы [12].

Нынешнее время не без оснований получило 
название эры информатизации и коммуникации, 
эпохи компьютерных технологий. Достижения 
современных информационных технологий на-
столько прочно вошли в нашу жизнь, что без их 
воздействия не осталась буквально ни одна об-
ласть общественного взаимодействия, в том 
числе и сфера образования. Сегодня школьни-
ки и учителя вынуждены оптимизировать свою 
работу через интернет. Практически во всех 
развитых странах считают развитие дистанцион-
ного образования приоритетным направлением. 
Некоторые эксперты в этой облас ти пророчат 
дальнейшее доминирование дистанционного об-
разования над традиционными формами обуче-
ния и полное вытеснение в будущем последнего.

При рассмотрении дистанционного обучения 
как деятельности, опосредованной компьютер-
ными технологиями, надо отметить, что она ха-
рактеризуется рядом психологических особенно-
стей по сравнению с традиционными формами 
обучения. У школьника в процессе обучения 

могут проявляться как положительные, так и от-
рицательные психоэмоциональные состояния 
[13]. Например, отсутствие очного общения меж-
ду обучающимися и преподавателем исключает 
все моменты, связанные с индивидуальным под-
ходом, рядом с обучающимся не оказывается 
человека, который мог бы эмоционально окра-
сить знания [14]. Для дистанционного обучения 
необходима жесткая самодисциплина, а его ре-
зультат напрямую зависит от самостоятельности 
и сознательности учащегося. Большинство авто-
ров отмечают в качестве достоинств дистанци-
онного обучения низкое эмоциональное напря-
жение при обучении, минимальные стрессовые 
ситуации при проверке знаний [15].

Полученные нами результаты согласуются 
с этими данными. В сложившейся в настоящее 
время ситуации в связи с карантином по COVID-19 
школьники города Краснодара находились на ди-
станционном обучении относительно короткий 
период — 1,5–2 месяца. В результате проведен-
ного исследования выявлено отсутствие негатив-
ного влияния кратковременного дистанционно-
го обучения на психоэмоциональное состояние 
школьников города Краснодара. Во время дистан-
ционного обучения школьники могут самостоя-
тельно определять последовательность освоения 
предметов, учиться в удобном для себя месте, 
с индивидуальной скоростью, а в ряде случа-
ев — и в удобное для себя время. Поэтому основ-
ным преимуществом дистанционного обучения 
следует считать определенную свободу в плане 
местонахождения, времени обучения и его тем-
пов. При дистанционном обучении многие отри-
цательные эмоции оказываются вне учебного 
процесса, поскольку живое общение «преподава-
тель — школьник» сведено к минимуму. Несмотря 
на увеличение времени нахождения школьников 
за компьютером и смартфоном, выявленное нами 
по результатам тестирования, у школьников появ-
ляется возможность больше времени для развле-
чений, отдыха, увеличилась продолжительность 
ночного сна. В результате у школьников во время 
дистанционного обучения уменьшается эмоцио-
нальное напряжение, минимизируются стрес-
совые ситуации, что положительно сказывается 
на психоэмоциональном статусе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на улучшение психоэмоционального 

статуса школьников во время дистанционного 
обучения, мы не можем адекватно оценить его 
качество и долгосрочные результаты. Это еще 
предстоит анализировать. В сложившейся в на-
стоящее время ситуа ции в связи с карантином 
из-за COVID-19 школьники находились на ди-
станционном обучении относительно короткий 
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период — 1,5–2 месяца. Последствия же более 
длительного нахождения на дистанционном об-
учении заслуживают дальнейшего изучения. То, 
как в перспективе это может сказаться на психи-
ческом развитии и социальных навыках детей, 
сейчас прогнозировать сложно. Возможно, ди-
станционное обучение может препятствовать 
полному удовлетворению социальных, твор-
ческих и познавательных потребностей школь-
ников различных возрастных групп, а также от-
рицательно сказаться на формировании у них 
коммуникативных навыков.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Этическая экспертиза протокола исследова-

ния не проводилась. Соответствие выполнен-
ного исследования этическим принципам было 
подтверждено независимым этическим комите-
том федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (ул. им. Митро-
фана Седина, д. 4, г. Краснодар, Россия), протокол 

№ 93 от 19.10.2020 г. Перед началом исследова-
ния все дети и их законные представители подпи-
сали письменное информированное доброволь-
ное согласие на участие в анкетировании.
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No expert evaluation of the trial protocol was con-
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АННОТАЦИЯ
Введение. Актуальность проблемы артериальной гипертензии не вызывает сомнений. 
Известно, что «корни» повышения артериального давления уходят глубоко в детство. 
Сегодня артериальная гипертензия у детей и подростков рассматривается как доволь-
но часто встречающаяся патология. Без сомнений, профилактика и лечение артери-
альной гипертензии эффективнее на ее ранней стадии. Именно поэтому важно изучать 
новые звенья патогенеза данного заболевания и возможные в этой связи методы кор-
рекции.

Цель обзора — осветить современные теории влияния микробиоты на риск возникно-
вения артериальной гипертензии у детей.

Методы. Проведен анализ российской и зарубежной литературы в базах Elibrary, Web 
of Science, PubMed. Были использованы ключевые слова: «gut microbiota», «arterial 
hypertension», «children», «chronic systemic infl ammation», «probiotics», «артериальная 
гипертензия», «дети», «хроническое системное воспаление», «пробиотики». Все на-
учные работы, включенные в обзор, были опубликованы в последние 7 лет. Методы 
исследования, использованные в процессе анализа: контент-анализ, описательно-
аналитический.

Результаты. Известно, что артериальная гипертензия по-прежнему остается очень 
важной экономической и медико-социальной проблемой, являясь главной причиной 
заболеваний мозга и ишемической болезни сердца. Установлено, что истоки повыше-
ния артериального давления находятся в детском и подростковом возрасте, в период 
становления процессов регуляции. В настоящее время накоплены многочисленные 
данные о вовлечении в патогенез артериальной гипертензии микроорганизмов, насе-
ляющих человека. Микробиота в детском возрасте более нестабильна, чем у взрослых. 
Предполагают, что соотношение между классами микроорганизмов имеет большое 
значение в сохранении здоровья, а дисбаланс кишечной микробиоты может привести 
к существенным последствиям. Получены сведения о влиянии последней на развитие 
хронического системного воспаления, липидный обмен, формирование и прогресси-
рование атеросклероза. Известно положительное влияние на течение артериальной 
гипертензии и уровень холестерина определенных штаммов бактерий. Выяснены неко-
торые механизмы, посредством которых микробиота может воздействовать на арте-
риальное давление. Разрабатываются и совершенствуются методы коррекции нару-
шенного баланса микроорганизмов: диета, применение антибиотиков, пребиотиков, 
пробиотиков и трансплантация фекальной микробиоты.

Заключение. Полученные результаты дают надежду на разработку и внедрение в кли-
ническую практику новых методов лечения артериальной гипертензии, применение 
которых на ранних этапах, а именно в детском возрасте, позволит в дальнейшем избе-
жать некорригируемых осложнений.

4.0
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PREDICTORS OF ARTERIAL HYPERTENSION IN CHILDREN (A Review)
Alla V. Burlutskaya, Olga G. Korobkina*
Kuban State Medical University, 
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. Arterial hypertension poses a relevant problem and roots in early childhood. 
Today, arterial hypertension in children and adolescents is considered rather common and 
should be controlled and prevented as early as possible, which warrants further research into 
its pathogenesis and effective correction.

Objectives. To generalize current knowledge of microbiota in the development of arterial hy-
pertension in children.

Methods. National and foreign published sources were surveyed in the eLibrary, Web of Sci-
ence and PubMed databases. Keyword queries were: gut microbiota, arterial hypertension 
[артериальная гипертензия], children [дети], chronic systemic infl ammation [хроническое 
системное воспаление], probiotics [пробиотики]. All sources have a publication depth of 
7 years. The study used content analysis and descriptive analytics.

Results. Arterial hypertension remains a problem of high economic, medical and social im-
portance as a major cause of brain disorders and coronary heart disease. Hypertension is 
shown to emerge early in childhood and adolescence during the regulatory network formation. 
Manifold evidence is accumulated on the involvement of human microbiota in pathogenesis of 
arterial hypertension. Infant microbiota is more unstable than in adults. Its taxonomic profi le 
is viewed important for sustaining health, with imbalances in intestinal microbiota potentially 
entailing serious consequences. The impact of microbiota on chronic systemic infl ammation, 
lipid metabolism, development and progression of atherosclerosis has been reported. Certain 
bacterial strains are known to exert benign effect on arterial hypertension and blood cholester-
ol. Selected mechanisms of the microbiota-mediated regulation of blood pressure have been 
identifi ed. Improved methods for microbial community correction are being developed and in-
clude diet, antibiotic, prebiotic and probiotic regimens, faecal microbiota transplant.

Conclusion. Current achievements promise the emergence of novel approaches for arterial 
hypertension control early in childhood to avoid incorrigible adult complications.

Keywords: arterial hypertension, children, microbiota
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день во всем мире известно, 

что артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 
остается очень важной экономической и медико-
социальной проблемой, являясь главной причи-
ной заболеваний мозга и ишемической болезни 
сердца; в структуре общей смертности доля 
смертности от данных заболеваний составляет 
более 50% [1].

Известно, что «корни» повышения артериаль-
ного давления (АД) уходят глубоко в детство, 
в период становления процессов регуляции. 
В настоящее время АГ у детей и подростков 
рассматривается как довольно часто встреча-
ющаяся патология. Так, по данным некоторых 
авторов, мировая распространенность данного 
заболевания составляет 3,5% среди детского 
населения, а устойчиво «повышенного АД», со-
ответствующего показателям между 90-м и 94-м 
перцентилем, у подростков — от 2,2 до 3,5% 
[1]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что наблюдение врача-педиатра и рекомен-
дации по снижению АД требуются каждому 
двенадцатому ребенку. Установлено, что наи-
большая частота выявления АГ (3,8–24,8%) от-
мечается у детей и подростков, имеющих избы-
точную массу тела [1, 2].

Не подвергается сомнению тот факт, 
что профилактика и лечение АГ гораздо эффек-
тивнее на ее ранней стадии, в периоде детства, 
а не на этапе стабилизации и структурных нару-
шений [1]. Именно поэтому чрезвычайно важно 
изучать новые звенья патогенеза данного забо-
левания и возможные в этой связи методы кор-
рекции.

Цель обзора — осветить современные теории 
влияния микробиоты на риск возникновения АГ 
у детей.

МЕТОДЫ
Поиск публикаций осуществлялся по базам 

Elibrary, Web of Science, PubMed. Временной пара-
метр поиска ограничивался семью годами. Были 
использованы такие ключевые слова, как «gut 
microbiota», «arterial hypertension», «children», 
«chronic systemic infl ammation», «probiotics», «ар-
териальная гипертензия», «дети», «хроническое 
системное воспаление», «пробиотики». Отбор 
научных работ проведен в зависимости от их на-
учной ценности относительно темы исследова-
ния. Все научные работы, включенные в обзор, 
были опубликованы в последние 7 лет. Соблю-
дение данного критерия отбора научных работ 
повышает актуальность обзора. В процессе ана-
лиза использованы такие методы исследования, 
как контент-анализ, описательно-аналитический.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Было проанализировано 68 публикаций, най-

денных в базах Elibrary, Web of Science, PubMed. 
В рамках работы отобраны 38 публикаций, в ко-
торых представлен структурный контент — ана-
лиз современных представлений о микробиоте 
и ее связи с АГ.

За последние несколько лет благодаря новей-
шим высокотехнологичным методам исследова-
ний в знаниях о видовом разнообразии и роли 
нормальной микрофлоры произошел значимый 
скачок. Уже сегодня в англоязычной текстовой 
базе данных медицинских и биологических пу-
бликаций PubMed по запросу «gut microbiota» 
можно найти более тридцати тысяч результатов. 
Появились новые факты, свидетельствующие 
о взаимосвязи бактерий, населяющих организм 
человека, с различной патологией, такой как АГ, 
сахарный диабет, ожирение, аутизм, аллергиче-
ские и аутоиммунные заболевания [3].

Рассмотрим несколько главных понятий, упо-
требляющихся при упоминании микрофлоры че-
ловека.

• Микробиота — собирательное понятие, под-
разумевающее сообщество всех микроорга-
низмов, которые находятся с макроорганизмом 
в симбиотической связи.

• Микробиом — совокупность генетического 
материала микроорганизмов внутри определен-
ного сообщества [4].

• Микробиотоп — местообитание находящих-
ся в биологическом равновесии сообществ ми-
кроорганизмов в макроорганизме [5].

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) чело-
века более 1014 микробных клеток. Однако это 
не единственное место, где находятся микро-
организмы. Бактерии обнаруживаются в дейст-
вительности во многих органах человека. Име-
ется как минимум 5 биотопов кроме ЖКТ: кожа, 
ротовая полость, лор-органы, мочевая и половая 
системы. В целом число бактерий практически 
в 10 раз больше, чем собственных соматических 
клеток [4].

Микробиота выполняет огромное количество 
разнообразных функций. Микроорганизмы, на-
селяющие толстый кишечник, участвуют в рас-
щеплении пищевых волокон, в обмене желчных 
кислот (ЖК) и синтезе пищеварительных фер-
ментов [4, 6]. Помимо этого, доказано влияние 
микробиоты на систему иммунитета: направля-
ет становление иммунной системы в грудном 
возрасте, поддерживает развитие адекватной 
оральной толерантности, оказывает протектив-
ное действие от воспалительных, атопических 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 6 | 123–135

ОБЗОРЫ / REVIEWS

126

и аутоиммунных заболеваний [4]. Важным яв-
ляется участие бактерий в синтезе витаминов 
К, В1, В2, В3, В5, В6, В12, выполняющих необхо-
димые для организма метаболические функ-
ции. Установлено, что микробиота участвует 
не только в ферментации белков, жиров и угле-
водов, но также и в процессах обезвреживания 
отдельных видов лекарств и ксенобиотиков: 
азотсодержащих веществ, билирубина, ацет-
аминофена и холестерина, повышение уровня 
которого в плазме крови является биомаркером 
атеросклероза [6, 7]. Доказано наличие gut-brain 
axis — кишечно-мозговой оси, посредством ко-
торой происходит регуляция нервной системы 
кишечной микробиотой (КМ) [8].

На сегодняшний день существуют разные спо-
собы изучения микробиоты, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. К ним 

относятся: культуральный метод, молекулярно-
генетические методы идентификации видовых 
представителей микробиоты по определению 
последовательности ДНК или РНК в образце, 
взятом из кишечника (ПЦР, секвенирование ге-
нов 16S рибосомальной РНК, полногеномное 
секвенирование), а также масс-спектрометри-
ческие исследования, основанные на метаболо-
мике — дисциплине, которая анализирует низ-
комолекулярные метаболические соединения 
в определенной системе в определенный момент 
времени [9]. Применение методов молекулярной 
генетики открыло возможность идентификации 
большого числа видов бактерий, не дающих ро-
ста на питательных средах. В результате было 
обнаружено, что не более 24% собранных по-
следовательностей 16S рРНК принадлежит из-
вестным ранее микроорганизмам и только 10% 
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КМ можно культивировать. Предложены этапы 
становления микробиоты, согласно которым 
первая фаза приходится на 1–2 недели жизни 
ребенка: кишечник заселяется бактериями рода 
Streptococcus и Escherichia coli, создающими 
благоприятные условия для бактероидов, бифи-
добактерий и клостридий, которые заселяются 
на 4–7-й день. Во вторую фазу, когда ребенок пи-
тается исключительно грудным молоком, число 
бифидобактерий увеличивается. Третий этап 
приходится на период от начала введения при-
корма до полного прекращения кормления гру-
дью, а четвертый — до введения всех продуктов 
прикорма и установления полноценного рациона 
взрослого человека [10].

Однако в настоящее время благодаря вы-
сокотехнологическим методам исследования 
получены доказательства, что кишечник ко-
лонизируется еще внутриутробно микроорга-
низмами околоплодных вод [11], считавшихся 
ранее стерильными. Показано, что микробный 
состав плаценты похож на микробиоту полости 
рта [3]. Предполагалось, что меконий стерилен, 
но в нем были обнаружены микроорганизмы 
родов Enterococcus, Escherichia, Leuconostoc, 
Lactococcus и Streptococcus [12]. Из этого можно 
сделать вывод, что микробиом матери (плацен-
та, амниотическая жидкость, молозиво) и ново-
рожденного (меконий, стул на 3–4-е сутки жизни) 
тесно взаимосвязан.

На структуру устанавливающейся микробиоты 
влияют разные факторы: срок гестации ребен-
ка, тип вскармливания, вид родоразрешения, 
применение антибактериальной терапии, сани-
тарных, гигиенических, а также географических 
условий окружающей среды и др. [13]. Так, у де-
тей, которые родились с применением кесарева 
сечения, КМ отличается меньшей разновидно-
стью бактерий, низким уровнем бифидобакте-
рий и бактероидов сравнительно с КМ детей, ро-
жденных при вагинальных родах [14]. Доказано, 
что после применения антибиотиков у детей 
снижается колонизация Lactobacillus и наблю-
дается повышенный рост Staphylococcus [10]. 
КМ отличается высоким популяционным уров-
нем Bifi dobacterium и низким Clostridium diffi cile 
и E. coli у детей, получающих исключительно 
грудное молоко матери [3]. В то время как пре-
валирование энтерококков, клостридий и сни-
женное число бифидобактерий в кишечном ми-
кробиотопе наблюдается у детей, получающих 
заменители женского молока [15]. Это можно 
объяснить тем, что в своем составе материнское 
молоко имеет не менее 10 3 КОЕ/мл живых ми-
кроорганизмов и огромный спектр их генетиче-
ского материала, в том числе ДНК бифидобак-

терий, которые оказывают влияние на систему 
иммунитета. С введением прикорма состав КМ 
ребенка претерпевает значимые изменения. КМ 
становится более разнообразной: увеличивает-
ся количество строгих анаэробов, преобладают 
лактобациллы, внутри вида определенных бак-
терий изменяется состав. Постоянными пред-
ставителями КМ становятся бактероиды после 
6 месяцев жизни ребенка [3]. Таким образом, ми-
кробиота ребенка еще более нестабильна, чем 
у взрослых, и зависит от многих факторов. Фор-
мирование относительно устойчивого состава 
происходит ближе к трем годам [10].

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ходе анализа передовых отече-

ственных и зарубежных данных о микробиоте ре-
зультаты позволяют сформировать представле-
ние о вовлечении последней в патогенетические 
звенья АГ.

Влияние микробиоты на сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ)
Микробиота человека отличается огромным 

многообразием. Тем не менее в основном пре-
обладают фермикуты и бактероиды. Предпо-
лагают, что на сохранение здоровья оказывает 
влияние соотношение между этими классами 
микроорганизмов. В свою очередь, из-за дис-
баланса КМ уменьшается прочность кишечного 
барьера, возрастает скорость попадания ми-
кроорганизмов и эндотоксина в кровоток. Это 
приводит к значимым последствиям: клетки си-
стемы иммунитета активируются и секретируют 
различные эффекторные молекулы. В результа-
те развивается хроническое системное воспале-
ние (ХСВ). В этой связи в качестве биомаркера 
патологических состояний предлагается исполь-
зовать F/B-отношение — соотношение микроб-
ных сообществ «фермикуты» (F) и «бактерои-
ды» (B) [16].

В целях изучения предполагаемой роли в раз-
витии АГ имбаланса КМ были проведены рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ). 
В ходе РКИ оценивалось влияние на регуляцию 
АД метаболитов КМ, к наиболее известным 
из которых относятся короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК). Они выполняют важные 
функции: от регуляции абсорбции ионов до мо-
дуляции иммунного ответа. Незадолго до настоя-
щего времени появились сведения еще об одной 
роли КЦЖК — регулирование ими уровня АД. 
В организме человека были обнаружены рецеп-
торы GPR41, GPR43 и обонятельный рецептор 
Olfr78 в полости носа, а затем и в стенках неболь-
ших кровеносных сосудов, в почечных артериях, 
сердце, гладкой и скелетной мускулатуре, коже 
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[16, 17]. Был выявлен вазодилататорный эф-
фект, а также и снижение АД, что реализуется 
посредством воздействия КЦЖК на рецепторы 
GPR41 и GPR43. А активация Olfr78 приводит 
к повышению уровня ренина в плазме и, соот-
ветственно, АД. Вместе с тем у Olfr78 значимо 
ниже сродство к КЦЖК, чем у GPR41 и GPR43. 
Таким образом, эффект от связывания КЦЖК 
с GPR41 и GPR43 более выражен, а повыше-
ние уровня КЦЖК в крови способствует сниже-
нию АД [17]. Бутираты наиболее полезны и дают 
множество важных эффектов для макроорга-
низма [16]. Также установлено, что пропионовая 
и, возможно, уксусная КЦЖК, связываясь с эти-
ми рецепторами, обладают сосудорасширяю-
щим действием и снижают АД [17]. Вместе с тем 
у пациентов, страдающих АГ, обнаруживается 
повышенный уровень лактата в плазме крови 
[18]. Можно предполагать, что связанный с АГ 
дисбаланс КМ проявляется нарушением соотно-
шения специфических сообществ микроорганиз-
мов и их метаболитов: уменьшением количества 
ацетат- и бутиратпродуцирующих и увеличением 
лактатпродуцирующих бактерий [16]. В исследо-
вании Yang et al. выявили низкое разнообразие 
КМ спонтанно гипертензивных крыс, в отличие 
от нормотензивных [19]. С АГ оказалось связано 
повышение F/B-отношения, снижение числа бак-
терий — продуцентов ацетата и бутирата и уве-
личение количества микроорганизмов, которые 
продуцируют лактат. Также и у небольшой группы 
пациентов с АГ обнаружены схожие изменения 
в микробиоте [20]. В 2017 г. Li et al. провели опре-
деление микробиоты у людей, страдающих АГ 
[21]. В ходе исследования обнаружено, что у лю-
дей с АГ и «прегипертензией» обедненный видо-
вой состав КМ: микроорганизмы рода Prevotella 
преобладают, а представители Bacteroidetes, 
Bifi dobacterium и Roseburia, являющиеся про-
дуцентами КЦЖК, определяются в сниженном 
количестве. Полученные данные сопоставимы 
с таковыми у животных. Изучая микробиом и ме-
таболический профиль пациентов, исследовате-
ли сделали вывод, что представителей каждой 
группы обследованных можно отличать по пре-
обладанию тех или иных генов и метаболитов. 
Полученные результаты открывают перспективу 
на возможное открытие биомаркеров АГ на ос-
нове КМ в будущем. Также было показано: люди 
с уже сформировавшейся АГ и «прегипертензи-
ей» имеют сходный микробный пейзаж кишечни-
ка. Таким образом, последние попадают в осо-
бую группу риска [20]. Данный факт наиболее 
важный, потому как указывает на наличие дис-
баланса КМ у пациентов с повышенным АД [16].

Установлено влияние КЦЖК на уровень холе-
стерина в плазме. Данный эффект реализуется 

посредством снижения в печени активности неко-
торых ферментов, в частности 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-CoA-синтазы (HMGCS) и 3-гидрок-
си-3-метилглутарил-CoA-редуктазы (HMGCR). 
В некоторых исследованиях показано, что уро-
вень холестерина снижается при добавлении 
в рацион питания КЦЖК [22, 23].

Еще одна область приложения КМ — влияние 
на уровни триметиламина-N-оксида (ТМАО). 
В печени из триметиламина (ТМА) в ходе ре-
акции окисления под действием флавинмоно-
оксигеназы-3 происходит синтез ТМАО. В свою 
очередь, ТМА под влиянием толстокишечной 
микрофлоры образуется из фосфатидилхолина 
и L-карнитина, содержащихся в большом коли-
честве в красном мясе, обработанных мясных 
продуктах, яйцах, морских продуктах, бобо-
вых, молочных продуктах, сыре [24]. Извест-
ны непосредственные участники образования 
ТМА — некоторые бактерии семейств Entero-
coccaceae, Enterobacteriaceae, Streptococcace-
ae, Clostridiaceae. Также найдена способность 
к приобретению генов ферментов (ТМА-лиаз), 
принимающих участие в образовании ТМА, 
у определенных бактерий, ранее не обладав-
ших данными свойствами, путем горизонталь-
ного переноса генов [25].

Увеличение уровня TMAO связывают с по-
вышением риска инфаркта миокарда, инсульта 
и смерти в три раза [26]. ТМАО инициирует ло-
кальное и системное воспаление путем подавле-
ния кишечной рециркуляции холестерина и акти-
вации экспрессий, обладающих проатерогенным 
действием рецепторов SRA и CD36 на поверхно-
сти макрофагов. В результате этого в них концент-
рируется значительное количество холестерина, 
после чего они трансформируются в пенистые 
клетки. Кроме того, под действием ТМАО снижа-
ется выделение белков, участвующих в синтези-
ровании и транспортировке ЖК, и ингибируется 
концентрирование желчи. Вышеперечисленные 
механизмы способствуют формированию атеро-
склероза, однако еще предстоит изучить подроб-
ности влияния ТМАО на синтез и транспорт ЖК, 
холестерина [27].

Роль пищевых продуктов в обмене ТМАО ранее 
оценивалась в ходе исследований на животных 
или здоровых добровольцах. Так, при поедании 
крысами корма, содержащего холин и L-карни-
тин, у животных отмечался достоверный рост 
концентрации ТМАО [28]. А кормление мышей 
жирной пищей, обработанным мясом, просты-
ми углеводами также привело к возрастанию 
уровня ТМАО [29]. В других исследованиях у пи-
тающихся животными продуктами людей уро-
вень этого биомаркера в плазме значимо выше 
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по сравнению с вегетарианцами [30]. При обсле-
довании пациентов с метаболическим синдро-
мом без ССЗ в анамнезе, в рационе у которых 
преобладали жирные продукты, были получены 
аналогичные данные [31]. Другое исследование 
выявило прямую связь между увеличением кон-
центрации ТМАО в крови и «злоупотреблением» 
яйцами, молочными и мясными продуктами, хле-
бобулочными изделиями у людей в отсутствие 
ССЗ [32]. Таким образом, можно предположить, 
что в некоторой степени предотвратить развитие 
и прогрессирование ССЗ позволяет здоровый 
рацион, богатый овощами, фруктами и цельны-
ми злаками.

К сожалению, в настоящее время в практике 
врача рутинно не исследуется данный биомар-
кер. Но можно предполагать, что в будущем 
определение ТМАО будет проводиться наравне 
с традиционной липидограммой. Это позволит 
пациентам получить квалифицированную кон-
сультацию по диетическим аспектам и целесо-
образности модификации КМ для предотвраще-
ния ССЗ [27].

Хроническое системное воспаление
Известно, что ХСВ рассматривается как общий 

признак патологии при дисбалансе КМ. Оно раз-
вивается при увеличении содержания в сыво-
ротке эндотоксина — липополисахаридов (ЛПС), 
референсный интервал которых 1–200 нг/мл 
у здорового человека. ЛПС входят в состав мем-
браны грамотрицательных бактерий. При их раз-
рушении эндотоксин попадает в циркулирующую 
кровь через капилляры кишечника. Установлено, 
что высокожировой рацион способствует по-
вышению концентрации ЛПС. Объясняется это 
тем, что поступивший в организм человека жир 
убивает грамотрицательные микроорганизмы, 
тем самым повышая образование ЛПС в кишеч-
нике, а затем и уровень эндотоксина в сыворот-
ке крови, причем в три раза [16]. ЛПС, попавшие 
в общую циркуляцию посредством образования 
комплекса CD14 с Toll-подобным рецептором-4 
макрофагов и эндотелиальных клеток, способст-
вуют выбросу цитокинов, инициирующих воспа-
ление: интерлейкина-1, интерлейкина-6, факто-
ра некроза опухоли-альфа [16, 33].

Предполагают, что ЛПС попадают в циркуля-
цию через узкие промежутки между эпителиаль-
ными клетками кишечника. Прочность межкле-
точных стыков, а значит и барьера кишечника, 
зависит от экспрессии стыковочных белков, та-
ких как клаудин, сингулин, окклюдин, которые 
заполняют щели между клетками. Синтез стыко-
вочных белков снижается, устойчивость кишеч-
ного барьера уменьшается при дисбалансе КМ. 

Но восстановление микробного пейзажа повы-
шает прочность барьера кишечника [16].

Биомаркером ХСВ считается С-реактивный 
белок (СРБ). Многие исследования свидетель-
ствуют о том, что концентрация СРБ в сыво-
ротке крови значимо выше у больных АГ. Также 
по сравнению с людьми, не имевшими повыше-
ния АД в анамнезе, у людей с «прегипертензи-
ей» более высокий плазменный уровень СРБ. 
Отмечена закономерность: уровень СРБ на-
прямую коррелирует с риском формирования 
клинических форм АГ. Полученные результаты 
сопоставимы с идеей, что ХСВ, определяемое 
как повышение плазменного СРБ и цитокинов 
в 2–3 раза, может выявляться до манифестации 
АГ. Так, у детей с наследственной отягощенно-
стью по АГ, уровень СРБ в крови значимо выше, 
чем у детей с благоприятным семейным анамне-
зом [16].

Методы коррекции микробиоты
Модифицировать КМ можно разными спосо-

бами: диетой, антибактериальной терапией, 
применением пре- и пробиотиков, а также транс-
плантацией фекальной микробиоты (ТФМ). Кли-
нических исследований с участием больных АГ 
по модификации КМ немного. В основном прово-
дилась оценка влияния на уровень АД примене-
ния антибактериальных препаратов и некоторых 
пробиотиков. Так, анализ 9 РКИ продемонстри-
ровал, что у пациентов, принимавших ежед-
невно пробиотики в дозе ≥109 КОЕ, отмечалось 
значимое снижение как систолического (САД), 
так и диастолического (ДАД) АД [16]. В другом 
исследовании отслеживали эффект в снижении 
повышенного АД и восстановлении нарушенного 
баланса КМ от антибиотика миноциклина гидро-
хлорида при приеме per os (на эксперименталь-
ной модели АГ у крыс, которым проводилось по-
стоянное введение ангиотензина II). Результаты 
показали благоприятное воздействие использо-
ванного антибактериального препарата на со-
став КМ, которое проявилось в нормализации 
F/B-отношения, а также то, что миноциклин обла-
дает свойством понижать АД. Доказано, что ре-
гулярное употребление пациентами с АГ кисло-
молочных продуктов, содержащих Lactobacillus, 
способствует уменьшению показателей АД. По-
лагают, что гипотензивный эффект черники так-
же объясняется действием Lactobacillus в кишеч-
нике [16].

ТФМ как один из способов коррекции микро-
биома стала наиболее известной в последние 
годы, хотя первые опыты ее применения датиру-
ются 1983 годом. ТФМ — это «перенос» функцио-
нальных бактерий из фекалий здоровых доноров 
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в желудочно-кишечный тракт реципиентов [34]. 
Процесс включает в себя сбор отфильтрованно-
го стула, собранного либо от здорового донора, 
либо от самого реципиента (аутологичная ТФМ) 
в определенный момент времени до начала за-
болевания и связанного с ним дисбиоза и его 
установку в кишечном тракте пациента, страда-
ющего определенной патологией [35]. ТФМ эф-
фективна в отношении инфекции, вызванной 
мультирезистентной C. diffi cle и включена в каче-
стве плана ее лечения в соответствующих кли-
нических рекомендациях США. Исследования 
показали, что существует потенциальное приме-
нение ТФМ в области кардиометаболических за-
болеваний, таких как атеросклероз, АГ, метабо-
лический синдром [36]. В исследовании мышам 
трансплантировали КМ людей с АГ, в результате 
чего у животных отмечалось достоверное повы-
шение уровня АД. Это еще раз доказывает учас-
тие КМ в регуляции АД [20].

Несмотря на преимущества, сегодня в обще-
клинической практике ТФМ ограничена из-за 
связанных с ней рисков возможного случайного 
переноса патогенных микроорганизмов и их эн-
дотоксинов, которые могут вызвать желудочно-
кишечные осложнения. В связи с этим необходи-
мы дальнейшие исследования для определения 
оптимального фекального микробного препара-
та, дозировки и метода установки [36].

Микроорганизмы, оказывающие 
влияние на артериальное давление
Изучение свойств некоторых родов, видов 

и штаммов молочнокислых бактерий показало, 
что многие из них способны оказывать гипотен-
зивный эффект в определенной степени. Такое 
«естественное и нерезкое» снижение АД может 
использоваться в комплексном лечении пациен-
тов кардиометаболического профиля. Некото-
рые бактерии (Lactobacillus delbrueckii bulgaricus, 
Lactobacillus helveticus) синтезируют из продук-
тов, содержащих молоко, особые белки, спо-
собные ингибировать ангиотензин-превраща-
ющий фермент, посредством чего реализуется 
антигипертензивный эффект. Наибольшей ак-
тивностью из синтезируемых белков обладают 
трипептиды Ile-Pro-Pro и Val-Pro-Pro. Известны 
и другие метаболиты, влияющие на уровень АД: 
α-s1-казокинин-5, α-s1-казокинин-6, β-казокинин 
и дипептид Tyr-Pro. Выявленные белки устой-
чивы к воздействию ферментов и колебаниям 
pH. Условием для образования этих соединений 
является наличие в кишечнике казеина — основ-
ного белка молока и молочных продуктов. Важ-
ную роль играет и степень активности штаммов 
бактерий. Включение в рацион йогурта, содер-
жащего L. helveticus, достоверно снижает САД 

и ДАД у людей с АГ. Такой продукт получил па-
тент как метод коррекции дисфункции сосудисто-
го эпителия. Йогурт получают с помощью фер-
ментации казеина со штаммом L. helveticus DSM 
13137 или L. helveticus DSM 17754. Выделенный 
путем концентрации и нанофильтрации кисломо-
лочный продукт включает живые микроорганизмы 
и выработанные ими Ile-Pro-Pro и/или Val-Pro-Pro. 
Другие лактобактерии являются продуцентами 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) — самого 
известного нейромедиатора. Синтезируемая КМ 
ГАМК не проникает через гематоэнцефалический 
барьер, однако способна расслаблять гладкую 
мускулатуру и тем самым уменьшать показате-
ли АД у людей на начальных стадиях АГ. Также 
лактобактерии могут инициировать экспрессию 
опиоидных мю-рецепторов, что приводит к уве-
личению синтеза оксида азота. Последний про-
являет протективное действие на ССЗ: оказывает 
сосудорасширяющий эффект, тормозит разраста-
ние гладкомышечных клеток, а также агрегацию 
и адгезию тромбоцитов. В настоящее время раз-
рабатываются новые продукты, имеющие поло-
жительный эффект на уровень АД [17].

Испытания на животных показали возможность 
применения штаммов Pediococcus acidilactici 
R037 и Lactobacillus acidophilus ATTC4356 в ка-
честве пробиотиков, предотвращающих форми-
рование и прогрессирование атеросклероза [37].

В экспериментальном исследовании S. Andrade 
и соавт. показали, что штаммы Bifi dobacterium 
longum BB536 способны понижать уровень хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности, 
а уровень липопротеидов высокой плотности по-
вышать. В 2015 г. H. Sugahara и соавт. доказали 
способность штамма B. longum BB536 повышать 
концентрацию КЦЖК — фекального бутирата 
и биотина. Штамм B. longum BB536 обладает 
необходимой доказательной базой, которая по-
зволяет применять этот пробиотик как средство 
профилактики и лечения дисбаланса КМ и свя-
занных с ним патологических состояний (гиперхо-
лестеринемию и другие факторы риска ССЗ) [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представленные аргументы 

связи КМ с АГ подтверждают вовлечение дисби-
оза КМ в патофизиологические механизмы раз-
вития АГ:

• влияние дисбаланса КМ на развитие АГ 
в некоторой степени можно объяснить генераци-
ей КЦЖК, которые, активируя рецепторы GPR43, 
GPR41 и Olfr78, регулируют АД;

• КМ опосредованно действует на уровень АД, 
были найдены взаимосвязи КМ с изменениями 
липидного обмена;
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• КМ влияет на иммунную систему и воспа-
ление, метаболизм клеток и их пролиферацию, 
что также не может не отразиться на АД.

Полученные данные дают новые идеи для ис-
следований в области разработки инновационной 
лечебной и диетической тактики управления АГ, 
что крайне важно для пациентов педиатрического 
профиля, ведь адекватное лечение в раннем возра-
сте существенно снижает риски прогрессирования 

и развития осложнений, значимо ухудшающих ка-
чество и сокращающих продолжительность жизни.
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Поддер жка лютеиновой фазы у пациентов с риском 
развития синдрома гиперстимуляции яичников 
в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий (обзор)
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АННОТАЦИЯ
Введен ие. Использование агониста гонадотропин-рилизинг-гормона в качестве триг-
гера овуляции в программах экстракорпорального оплодотворения привело к значи-
тельному снижению риска синдрома гиперстимуляции яичников, но при этом возникла 
необходимость усиленной поддержки лютеиновой фазы в циклах с переносом свежих 
эмбрионов.

Цель обзора — предоставить информацию о современных методах поддержки лю-
теиновой фазы после смены триггера овуляции в программах экстракорпорального 
оплодотворения/интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов, оценить целе-
сообразность и безопасность применения агониста гонадотропин-рилизинг-гормона 
в посттрансферном периоде.

Методы. Поиск публикаций осуществлялся по базам PubMed, E-library, Web of science, 
Cochrane Library, Cyberleninca. Глубина поиска — 10 лет. Системный поиск осуществ-
лялся по следующим ключевым словам: агонист гонадотропин-рилизинг-гормона, под-
держка лютеиновой фазы, триггер овуляции, экстракорпоральное оплодотворение, 
синдром гиперстимуляции яичников.

Результаты. Проанализировано 96 источников литературы, из них в обзор вошло 35. 
В целом обзор проведенных в настоящее время исследований показал существенную 
эффективность добавления агониста гонадотропин-рилизинг гормона для поддержки 
лютеиновой фазы, повышение успешности программ экстракорпорального оплодо-
творения/интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов и переноса эмбрионов, 
улучшение исходов беременности. Добавление микродоз хорионического гонадотро-
пина к стандартной поддержке лютеиновой фазы препаратами прогестерона также 
повышает частоту наступления беременности в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий, но это может привести к развитию позднего синдрома гиперсти-
муляции яичников и должно применяться с осторожностью.

Заключение. Добавление агониста гонадотропин-рилизинг-гормона в лютеиновую 
фазу может улучшить исходы беременности в циклах экстракорпорального оплодо-
творения/интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов у пациентов с риском 
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развития синдрома гиперстимуляции яичников после смены триггера овуляции. Тем 
не менее необходимо дальнейшее изучение эффективности и безопасности примене-
ния агониста гонадотропин-рилизинг-гормона для поддержки лютеиновой фазы в ци-
клах переноса свежих эмбрионов.

Ключевые слова: синдром гиперстимуляции яичников, экстракорпоральное оплодо-
творение, агонист гонадотропин-рилизинг-гормона, поддержка лютеиновой фазы
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ABSTRACT
Background. Gonadotropin-releasing hormone agonist as an ovulation trigger effectively re-
duces the ovarian hyperstimulation risk in in vitro fertilisation protocols, at the same time requir-
ing an effective luteal phase support in embryo transfer cycles. 

Objectives. A review of modern approaches to luteal support after the ovulation trigger switch 
in in vitro fertilisation/intracytoplasmic sperm injection protocols; assessment of feasibility and 
safety of gonadotropin-releasing hormone agonist in the post-transfer period. 

Methods. Literature sources were mined in the PubMed, eLibrary, Web of Science, Cochrane 
Library, Cyberleninka databases at a depth of 10 years. The query keywords were: gonado-
tropin-releasing hormone agonist, luteal phase support, ovulation trigger, in vitro fertilisation, 
ovarian hyperstimulation syndrome.

Results. The review included 35 records selected from the 96 analysed total. The analysis 
reveals a sensible effi ciency of gonadotropin-releasing hormone agonist for the luteal phase 
support, improved success of in vitro fertilisation/intracytoplasmic sperm injection and embryo 
transfer strategies, improved pregnancy outcomes. Microdosing of chorionic gonadotropin to 
supplement standard progesterone luteal support also improves the pregnancy outcome rate 
in assisted reproduction, however, at the risk of late ovarian hyperstimulation syndrome and 
should be applied with caution.

Conclusion. Administration of gonadotropin-releasing hormone agonist for luteal support may 
improve pregnancy outcomes in in vitro fertilisation/intracytoplasmic sperm injection protocols 
in patients with the ovarian hyperstimulation risk after the ovulation trigger switch. Neverthe-
less, further research is necessary into the effi cacy and safety of gonadotropin-releasing hor-
mone agonist for luteal support in embryo transfer cycles.

Keywords: ovarian hyperstimulation syndrome, in vitro fertilisation, gonadotropin-releasing 
hormone agonist, luteal support
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ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом во всем мире все большее 

число пар получают лечение методом экстракор-
порального оплодотворения/интрацитоплазма-
тической инъекции сперматозоидов и переноса 
эмбрионов (ЭКО/ИКСИ и ПЭ), в связи с чем по-
иск путей повышения их эффективности являет-
ся актуальным и по настоящее время. Известно, 
что дефицит лютеиновой фазы (ЛФ) — распро-
страненная проблема в программах ЭКО/ИКСИ 
и ПЭ. Первая из предполагаемых причин дис-
функции желтых тел — это супрафизиологиче-
ские уровни эстрадиола, возникающие при ова-
риальной стимуляции, они мешают правильному 
функционированию гипоталамо-гипофизарной 
системы. Повышенное содержание эстрадиола 
в фолликулярной фазе и прогестерона в первые 
дни ЛФ ухудшает секрецию лютеинизирующего 
гормона (ЛГ). При овариальной стимуляции в ци-
клах ЭКО/ИКСИ и ПЭ, как правило, эстрадиол 
достигает и превышает в десятки раз значения, 
встречающиеся в менструальном цикле, так же 
как и прогестерон в первые дни ЛФ. Результат 
этих гормональных изменений — нарушение 
секреции ЛГ гипофизом. Таким образом, конт-
ролируемая овариальная стимуляция как тако-
вая представляет собой показания для поддер-
жки ЛФ [1].

Использование протоколов а-ГнРГ или анта-
гониста гонадотропин-рилизинг-гормона (ант-
ГнРГ) в циклах ЭКО/ИКСИ и ПЭ может вызвать 
неадекватное развитие эндометрия и асинхрон-
ность между восприимчивостью эндометрия 
и переносом эмбриона в ЛФ. Дефицит ЛФ может 
привести к снижению частоты имплантации, ча-
стоты наступления беременности (ЧНБ) и увели-
чению частоты абортов [2].

Развитие синдрома гиперстимуляции яичников 
(СГЯ) является наиболее серьезным ятрогенным 
осложнением овариальной стимуляции и являет-
ся опасным для жизни в его тяжелой форме. Есть 
большие вариации в частоте СГЯ при ЭКO/ИКСИ 
и ПЭ, предполагаемая распространенность со-
ставляет 20–33% в легкой форме и 3–8% в уме-
ренной или тяжелой форме [3]. Единственный 
гарантированный метод профилактики раннего 
СГЯ заключается в отмене переноса эмбрионов 

в свежем цикле. Однако большинство врачей 
неохотно отменяют цикл, когда финансовое бре-
мя лечения и психологический стресс пациента 
может быть значительным. Превентивные стра-
тегии, которые кажутся высокоэффективными 
для снижения или предотвращения СГЯ, вклю-
чают применение протоколов с ант-ГнРГ и ис-
пользование а-ГнРГ для инициирования финала 
созревания яйцеклеток. Кроме того, технология 
созревания ооцитов вне организма обладает 
большим потенциалом для пациентов с большим 
количеством антральных фолликулов (КАФ).

По мнению L. Kaye et al. (2019), использова-
ние а-ГнРГ для индукции созревания яйцеклеток 
является стандартным пусковым механизмом 
для пациентов с риском развития СГЯ при про-
ведении ЭКО/ИКСИ и ПЭ с использованием про-
токола с ант-ГнРГ. Из-за укороченной продолжи-
тельности всплеска ЛГ после введения а-ГнРГ 
пациенты испытывают ранний лютеолиз, де-
фектное образование желтых тел и снижение 
продукции вазоактивных и ангиогенных факто-
ров, тем самым предотвращается развитие СГЯ 
средней и тяжелой степени [4].

Усовершенствования в протоколах витрифика-
ции позволили проводить выборочное заморажи-
вание эмбрионов с переносом в последующем 
цикле, также известном как отложенный перенос 
эмбрионов или сегментация цикла. Изначально 
эта стратегия была обозначена для пациентов, 
находящихся в группе риска развития СГЯ [5]. 
Многие клиники стали активно использовать сег-
ментацию цикла, но в недавнем метаанализе, 
проведенном K. M. Wong et al. (2017), включаю-
щем четыре рандомизированных контролируе-
мых исследования (РКИ) и 1892 пациента, были 
получены доказательства умеренного качества 
об отсутствии существенной разницы в совокуп-
ности показателей живорождения с отношением 
шансов 1,09 [95% СI: 0,91–1,31; I 2 = 0%] при срав-
нении отложенного переноса с переносом эм-
брионов в «свежем цикле» [6]. Путем оптимиза-
ции профиля ЛФ для «свежего» переноса после 
введения триггера а-ГнРГ ЧНБ может быть уве-
личена, быть сопоставима с той, которая была 
получена после запуска ХГЧ, в то время как сни-
зятся или исчезнут риски, связанные с СГЯ.
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Стратегии поддержки ЛФ включают: интен-
сивную экзогенную стероидную поддержку ЛФ 
и тщательный мониторинг сывороточных уров-
ней эстрадиола и прогестерона, адъювантную 
терапию низкими дозами ХГЧ, введенными 
в момент а-ГнРГ-триггера («двойной триггер») 
или после извлечения ооцитов, или введение ре-
комбинантного ЛГ [7], а также добавление а-ГнРГ 
к стандартной поддержке ЛФ препаратами про-
гестерона [8].

До сих пор ведутся споры о лучшем агенте 
для поддержки ЛФ, его дозе и продолжительно-
сти введения, а также времени инициации и пре-
кращения введения препарата.

Цель обзора — предоставить информацию 
о современных методах поддержки лютеиновой 
фазы после смены триггера овуляции в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения/ин-
трацитоплазматической инъекции сперматозои-
дов, оценить целесообразность и безопасность 
применения агониста гонадотропин-рилизинг-
гормона в посттрансферном периоде.

МЕТОДЫ
В обзор включены данные релевантных статей, 

описывающих различные методы ведения люте-
иновой фазы у пациентов с риском развития син-
дрома гиперстимуляции яичников после смены 
триггера овуляции, опубликованных с сентября 
2010 по июнь 2020 г. и представленных в сле-
дующих электронных базах: PubMed, E-library, 
Web of science, Cochrane Library, Cyberleninca. 
Поисковые запросы задавались посредством 
следующих сочетаний слов: для русскоязычных 
публикаций — синдром гиперстимуляции яич-
ников, экстракорпоральное оплодотворение, 
агонист гонадотропин-рилизинг-гормона, под-
держка лютеиновой фазы; для англоязычных — 
GnRHa trigger, hCG, IVF, ovarian hyperstimulation 
syndrome, ovulation trigger, luteal phase support. 
Осуществлялся поиск публикаций, не найденных 
по поисковым запросам, по спискам литературы 
в релевантных статьях. Стратегия поиска лите-
ратурных источников представлена на рисунке 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интенсивная стероидная поддержка 
лютеиновой фазы
Прогестерон рекомендуется для поддержки ЛФ 

в протоколах ЭКО/ИКСИ и ПЭ [9]. Результаты сис-
тематического обзора, проведенного M. T. Connell 
et al. (2014), свидетельствуют о том, что сроки 
начала поддержки ЛФ могут повлиять на веро-
ятность наступления беременности. Инициация 
поддержки ЛФ до извлечения яйцеклеток по срав-
нению с днем получения ооцитов предполагает 

потенциальное снижение вероятности наступле-
ния беременности. Начало введения прогестеро-
на на 3-й или 6-й день после извлечения ооцитов 
также ведет к снижению вероятности наступле-
ния беременности [10]. Начало поддержки ЛФ 
не было изучено должным образом. Необходимы 
дополнительные исследования для изучения оп-
тимальных способов ведения ЛФ и правильного 
выбора времени для поддержания уровня эндо-
генного прогестерона. До тех пор пока исследова-
ния не будут выполнены, поддержка ЛФ должна 
быть обеспечена в окне между вечером дня извле-
чения яйцеклетки и 3-м днем после. При имеющих-
ся в настоящее время доказательствах не было 
обнаружено никаких серьезных различий в эф-
фективности при сравнении различных путей вве-
дения прогестерона или продолжительности его 
действия для поддержки ЛФ. В стимулированных 
циклах ЭКО наблюдается значительная эндоген-
ная продукция прогестерона начиная немедленно 
после и, возможно, даже немного ранее введения 
триггера ХГЧ. Хотя добавление экзогенного про-
гестерона в ЛФ важно, но также важно не опере-
жать созревание эндометрия вне синхронизации 
с развитием эмбриона. Было продемонстрирова-
но, что введение прогестерона в начале цикла, 
то есть до извлечения яйцеклетки, по сравнению 
с добавлением его в течение 24 часов после при-
ведет к более низким показателям беременности. 
Существует приемлемое окно времени, через 24–
48 часов после извлечения яйцеклеток, для нача-
ла приема прогестерона [11].

Безопасная и эффективная доза микронизиро-
ванного прогестерона в масляных капсулах со-
ставляет 600 мг в день (200 мг трижды в день), 
тогда как доза вагинального геля с прогестеро-
ном (как однократная доза, так и двукратная) 
эффективна для поддержки ЛФ. Внутримышеч-
ное введение прогестерона также эффектив-
но, но инъекции болезненны для пациентов, 
не удобны для введения, обычно требуют помо-
щи другого человека и связаны с серьезными по-
бочными эффектами, такими как рубцы, инфек-
ции, абсцессы, аллергические реакции, которые 
могут потребовать госпитализации [12].

M. van der Linden et al. (2015), в обзоре вось-
ми РКИ, включавшем 875 женщин, обнаружили, 
что добавление прогестагена имеет преимуще-
ства для показателей клинической беременно-
сти, продолжающейся беременности и живоро-
ждения в сравнении с плацебо или без лечения. 
Кроме того, прогестерон с внутримышечным 
способом введения имел больше преимуществ 
по сравнению с вагинальным/ректальным (OR = 
1,24, [95% CI, 1,03–1,50]) в отношении живоро-
ждения [13].
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Вопрос о необходимости применения эстро-
генов для поддержки ЛФ, их дозах и формах 
применения остается дискуссионным [14]. 
По данным Клинических рекомендаций «ВРТ 
и искусственная инсеминация» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации 
(2019)1, в случаях применения а-ГнРГ в каче-
стве триггера финального созревания ооцитов 
для поддержки ЛФ рекомендуется использовать 
высокие дозы прогестерона и дополнительно 
назначать эстрогены [9]. A. Mohammed et al. 
(2019) в своем исследовании пришли к выво-
ду, что одно временное применение эстрогена 
и прогестерона имело последствия в виде от-

сутствия общей пользы для клинических по-
казателей беременности (OR = 1,33; p > 0,05). 
Когда различные способы введения прогестаге-
на были рассмотрены отдельно, было выявле-
но, что клинические показатели беременности 
не изменились от добавления эстрогена к про-
гестерону либо с вагинальным, либо с внутри-
мышечным путем введения. Равным образом, 
не было никакой пользы для клинических по-
казателей беременности при лечении эстроге-
нами, тогда как добавление прогестерона было 
обязательным. Добавление эстрадиола к проге-
стерону для поддержки ЛФ, вероятно, не реко-
мендуется (рис. 2) [15].

, 
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Рис. 1. Стратегия поиска литературных источников.
Fig. 1. Literature analysis workfl ow.

1 Вспомогательные репродуктивные технологии и искусственная инсеминация: клинические рекомендации (протокол ле-
чения). Available: https://minzdrav.samregion.ru/wp-content/uploads/sites/28/2020/01/pismo-minzdrava-rossii-ot-05_03_2019-n-15-
4-i-2-1908-o-n.pdf
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По данным Guideline of the European Society 
of Human Reproduction and Embryology, эстради-
ол не рекомендуется применять для поддерж ки 
ЛФ, поскольку он не повышает эффективность 
ЭКО/ИКСИ и ПЭ с точки зрения частоты живоро-
ждений/продолжающейся беременности или без-
опасности с точки зрения СГЯ [11].

Применение адъювантных низких доз 
хорионического гонадотропина

G. Bildik et al. (2020) отмечают, что ХГЧ сам 
по себе действует как лютеотропный агент 
и увеличивает эндогенную продукцию проге-
стерона из существующих множественных жел-
тых тел для поддержки ЛФ в стимулированных 
циклах ЭКО/ИКСИ и ПЭ. Они продемонстри-
ровали, что ХГЧ улучшает жизнеспособность, 
повышает регуляцию экспрессии антиапоп-
тотических генов и улучшает выход прогесте-
рона из клеток гранулезы, особенно в циклах 
ЭКО/ИКСИ и ПЭ с применением в качестве 
триггера а-ГнРГ, в которых ЛФ оказывается наи-
более дефектной [16].

Данные, представленные S. Kol et al. (2015), 
четко указывают на то, что существует большая 
вариабельность между пациентами по развитию 
лютеолиза. Хотя большинство пациентов полу-
чали ХГЧ болюс между днем +2 и днем +4 от за-
бора ооцитов, у некоторых наблюдался относи-
тельно медленный лютеолитический процесс, 
они получали болюс на день +5, +7 и +8. Это от-
крытие отражает значительную популяционную 
изменчивость в контексте кинетики лютеолити-
ческого процесса и подчеркивает основную кон-
цепцию тщательного индивидуального наблюде-
ния при определении сроков введения болюса 
ХГЧ [17].

Любую дозу ХГЧ в дополнение к триггеру 
а-ГнРГ следует использовать осторожно, пото-
му что это может потенциально повысить риск 
развития СГЯ. Цель двойного триггера с низкой 
дозой ХГЧ в то же время, что и а-ГнРГ, состоит 
в том, чтобы обеспечить достаточный уровень 
ХГЧ для поддержки желтых тел, подать допол-
нительный сигнал, необходимый для адекват-

Рис. 2. Отношение шансов (95% доверительный интервал) для относительной пользы для клини-
ческой беременности сочетания добавок эстрогена и прогестагена у женщин, перенесших новые 
циклы ЭКО. В группе A прогестаген вводился вагинальным или внутримышечным путями и всеми 
путями вместе. В группе B введение прогестагена начинали при извлечении ооцитов (ИО) или между 
извлечением ооцитов и переносом эмбрионов (ИО-ПЭ). Пунктирная линия представляет собой срав-
нительное отношение шансов для лечения только прогестагеном (без эстрогена). Существенных 
различий между лечением и препаратами не было. N — количество групп исследования, n — общее 
количество женщин, для каждого лечения или компаратора. +E — плюс эстроген; –E — без эстро-
гена.
Fig. 2. Odds ratio (95% CI) for clinical pregnancy outcomes with estrogen—progestogen settings in women with 
new IVF cycles. In cohort A, progestogen was administered by vaginal, intramuscular route or simultaneously. In 
cohort B, progestogen was applied at oocyte retrieval (ИО) or between retrieval and embryo transfer (ИО–ПЭ). Dot-
ted line demarks the odds ratio for progestogen-only treatment (no estrogen). No signifi cant differences revealed 
between drug settings. N — number of study cohorts, n — total number of women, for each setting or comparator. 
+E — with estrogen; –E — no estrogen.
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ной лютеинизации. Данная концепция была 
разработана для включения ежедневных микро-
доз ХГЧ, всего 100–150 МЕ, в течение всей ЛФ 
без использования каких-либо экзогенных пре-
паратов прогестерона [18]. Это позволяет до-
стичь в середине ЛФ стимулированного цикла 
концентрацию прогестерона сходную с концен-
трацией при введении триггера ХГЧ. Необходи-
мость повторных анализов крови для измерения 
уровня прогестерона является существенным 
недостатком этого подхода. С 7-го дня оплодот-
ворения эмбрион начинает вырабатывать ХГЧ, 
и с этого момента времени эндогенно-продуци-
руемый ХГЧ будет компенсировать дефицит ЛГ, 
вызванный супрафизиологическими стероид-
ными уровнями, и позволит избежать регрессии 
лютеиновых тел [19].

Ограничением является трудность введения 
микродозы ХГЧ из-за отсутствия доступных 
препаратов для проведения таких мероприятий 
[20]. Кроме того, было проведено исследование 
23 женщин с риском развития СГЯ при сред-
нем значении эстрадиола 4,891 пг/мл. В день 
введения триггера а-ГнРГ им был введен ХГЧ 
(1500 МЕ), в течение 1 часа после извлечения 
яйцеклетки частота развития СГЯ тяжелой сте-
пени составила 26% [21].

Добавление рекомбинантного 
лютеинизирующего гормона
В одном небольшом РКИ, включавшем 35 жен-

щин, не было отмечено различий в частоте жи-
ворождения (22,2% (4/18) против 23,5% (4/17)) 
или количестве извлеченных ооцитов (11,7 ± 
1,9 против 13,8 ± 1,8) между группой приема до-
бавок ЛГ и группой только прогестерона. Ни в од-
ной из этих групп не было зарегистрировано 
ни одного случая СГЯ [22].

Рекомендация: добавление ЛГ к прогесте-
рону для поддержки ЛФ может быть использо-
вано только в контексте клинического испыта-
ния [11].

Использование агониста 
гонадотропин-рилизинг-гормона 
для поддержки лютеиновой фазы
В настоящее время имеются данные о благот-

ворном влиянии введения однократных или по-
вторных доз а-ГнРГ для поддержки ЛФ на исход 
беременности. Точный, лежащий в основе меха-
низм действия а-ГнРГ до сих пор не ясен, хотя 
и предполагается, что он поддерживает функцию 
желтых тел, индуцируя секрецию ЛГ из гонадо-
тропных клеток гипофиза, стимулирует эндоме-
трий через рецепторы к гонадотропин-рилизинг-
гормону (ГнРГ) [23].

D. Qu et al. (2020) полагают, что основной бла-
готворный эффект от введения а-ГнРГ в сере-
дине лютеиновой фазы осуществляется на трех 
уровнях: желтое тело, эндометрий и эмбрион. 
Желтые тела могут поддерживаться а-ГнРГ 
за счет активации секреции ЛГ гипофизом, а так-
же непосредственно связывать ГнРГ рецепторы 
на эндометрии, имитировать выработку ангио-
генных факторов роста и снижение естественной 
киллерной цитотоксичности, что делает эндоме-
трий более восприимчивым для имплантации 
эмбриона. Кроме того, а-ГнРГ может оказывать 
прямое благотворное воздействие на раннее 
развитие эмбриона путем повышения уровня 
ХГЧ, прогестерона и эстрадиола [24].

S. Zafardoust et al. (2015) в своем исследовании 
(83 женщины) сообщают о благоприятном влия-
нии болюса а-ГнРГ в дополнение к прогестерону 
для поддержки ЛФ, по сравнению с одним только 
прогестероном, на клиническую частоту бере-
менности (27,9% (12/43) vs. 10,0% (4/40); OR 3,4, 
95% CI 1,01–11,9) [25]. В другом РКИ приняли 
участие 400 женщин, не было выявлено разни-
цы в частоте встречаемости СГЯ между группой 
а-ГнРГ и контрольной группой с применением 
только препаратов прогестерона (RR 0,96; 95% 
CI 0,32–2,89; p = 0,94) [26]. В метааналитических 
исследованиях была подтверждена ценность 
применения добавки а-ГнРГ в циклах ЭКО/ИКСИ 
и ПЭ [27, 28]. Представленные РКИ подтвержда-
ют положительные результаты: повторные дозы 
а-ГнРГ, особенно при назальном введении, могут 
стать привлекательной альтернативой классиче-
ским формам поддержки ЛФ в протоколе с ант-
ГнРГ [29].

В исследовании N. Fusi et al. (2019) приняли 
участие 1344 пациента, они были рандомизи-
рованны на группы: со стандартной поддержкой 
лютеиновой фазы препаратами прогестерона, 
с многократным введением а-ГнРГ после пе-
реноса эмбрионов и с однократным введением 
а-ГнРГ на 6-й день после переноса эмбрионов. 
Наблюдалось увеличение положительных ре-
зультатов ХГЧ, клинических показателей бе-
ременности и родов, когда а-ГнРГ был добав-
лен в лютеиновой фазе, как одиночный болюс 
или как повторная инъекция. В частности, циклы 
ЭКО/ИКСИ и ПЭ с положительным ХГЧ состави-
ли соответственно 37,85 и 36,1% при использо-
вании пяти инъекций или одного болюса у паци-
ентов <35 лет, 33,8 и 32,9% у пациентов старше 
35 лет. Никаких различий не наблюдалось, ког-
да а-ГнРГ был добавлен в виде одного болюса 
или нескольких инъекций [30].

Bar-Hava I. и соавт. (2016) в своем исследо-
вании на 46 пациентках, получили 24 (52,1%) 
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продолжающихся клинических беременностей, 
при использовании для поддержки ЛФ а-ГнРГ, 
ни у одной не развился СГЯ [31].

Когда нужно отменять поддержку 
лютеиновой фазы?
Общепринятой практикой было проводить под-

держку ЛФ в циклах ЭКО/ИКСИ и ПЭ примерно 
до 10-й недели беременности, после чего она 
прекращалась. Поддержка ЛФ может быть пре-
кращена на момент проведения первого ультра-
звукового исследования (УЗИ), через 2–3 недели 
после положительного теста на беременность 
[32]. Кроме того, другие исследования показали, 
что поддержку ЛФ можно безвредно прекратить 
после положительного теста на беременность 
[29, 31].

Систематический обзор и метаанализ 7 РКИ, 
проведенный M. Watters et al. (2019), свидетель-
ствуют о том, что длительное применение про-
гестерона после положительного результата ХГЧ 
может не потребоваться, а раннее прекращение 
приема препарата не повлияет отрицательно 
на клинические исходы. В частности, не было 
никакой разницы в продолжающейся беремен-
ности, частоте живорождений и выкидышей меж-
ду группами, в которых прием прогестерона был 
прекращен раньше по сравнению с длительным 
приемом прогестерона. Это поддерживает ги-
потезу о том, что повышение эндогенного ХГЧ, 
связанное с имплантацией, обеспечивает аде-
кватную поддержку ЛФ на ранних стадиях бе-
ременности в преддверии лютеоплацентарного 
сдвига, который происходит на сроке от семи 
до восьми недель беременности [33].

ОБСУЖДЕНИЕ
Чтобы избежать риска развития СГЯ, в каче-

стве альтернативы запуску ХГЧ для окончатель-
ного созревания яйцеклеток в циклах ЭКО/ИКСИ 
и ПЭ были введены а-ГнРГ. Однако, хотя исполь-
зование а-ГнРГ практически полностью исключа-
ет риск развития СГЯ и успешно заменяет ХГЧ 
для индукции созревания ооцитов, его главным 
недостатком являются значительно более низ-
кие показатели беременности по сравнению 
с запуском ХГЧ. Считается, что сниженные пока-
затели беременности могут быть вызваны люте-
олитическим эффектом а-ГнРГ [32].

Исследование I. Bar-Hava et al. (2016) демон-
стрирует, что ранее введение а-ГнРГ в ЛФ в ци-
клах ЭКО и ПЭ с ант-ГнРГ у пациентов с нормаль-
ным овариальным резервом, с использованием 
а-ГнРГ в качестве триггера овуляции, не только 
спасают функцию желтого тела, но и являются 
достаточным для поддержки имплантации эм-

бриона и дальнейшего развития беременности 
без необходимости какой-либо другой поддер-
живающей терапии ЛФ [31].

В исследовании А. Wiser et al. (2019) пациен-
ты были рандомизир ованы на группы: 1-я груп-
па — повторные дозы 0,1 мг а-ГнРГ каждые 3 дня 
с 3-го дня после получения ооцитов, 2-я груп-
па — 80 мкг рекомбинантного ХГЧ на 3-й день 
после извлечения ооцитов. Набор в группу ХГЧ 
был остановлен после того, как у семи паци-
ентов был диагностирован СГЯ. Группа а-ГнРГ 
состояла из молодых женщин (средний возраст 
30,9 года) со средним значением максимальной 
концентрации эстрадиола 3232,3 пг/мл. Случаев 
СГЯ, кровотечений до сдачи крови на ХГЧ, а зна-
чит и никаких случаев недостаточного ЛФ выяв-
лено не было. Клиническая частота наступления 
беременности, достигнутая с помощью моди-
фицированной поддержки ЛФ с применением 
а-ГнРГ, составила 43,6% [34].

Хотя лютеиновая поддержка с а-ГнРГ, по-види-
мому, приносит пользу для достижения беремен-
ности, остается неясным, может ли применение 
а-ГнРГ после переноса эмбриона отрицательно 
сказаться на его здоровье, повлиять на мать 
или ребенка либо увеличить частоту возникно-
вения врожденных пороков развития.

По мнению W. Zhou et al. (2017), однократ-
ное введение а-ГнРГ в периимплантационной 
период вряд ли влияет на качество эмбриона, 
но способствует имплантации и прогрессиро-
ванию беременности. Кроме того, в середине 
лютеиновой фазы (до установления кровообра-
щения между матерью и плодом) введение ле-
карственных средств будет иметь токсический 
эффект «всё или ничего», то есть эмбрион, кото-
рый развивается в продолжающуюся беремен-
ность, не подвергается никакому воздействию. 
Их исследование показывает, что добавление 
а-ГнРГ для поддержки ЛФ является относитель-
но безопасным и эффективным, если ограни-
чить количество имплантируемых эмбрионов 
для снижения частоты многоплодных беремен-
ностей [35].

В своем проспективном РКИ D. Qu et al. (2020) 
сравнивали эффективность и безопасность 
однократных и ежедневных доз а-ГнРГ с про-
гестероном в качестве поддержки ЛФ для бе-
ременности, родов и послеродовых исходов. 
Их результаты показали, что непрерывное 
добавление а-ГнРГ может быть достаточным 
для поддержки ЛФ, чему соответствуют нор-
мальные сывороточные уровни прогестерона 
в середине лютеиновой фазы при ежедневном 
введении а-ГнРГ, что привело к более высоким 
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показателям клинической беременности и жи-
ворождения по сравнению с однократной дозой 
а-ГнРГ. Кроме того, во время двухлетнего на-
блюдения за детьми данной группы их поведе-
ние в процессе развития было сходным с пове-
дением детей, рожденных после стандартного 
протокола ЭКО/ИКСИ и ПЭ [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из вышесказанного, можно отметить, 

что, несмотря на большое количество проведен-
ных исследований по модификации ЛФ, в насто-
ящее время не найден оптимальный метод веде-
ния пациентов с риском развития СГЯ, поскольку 
в этом случае развивается выраженный лютео-
лиз, что связано с заменой индуктора созревания 
ооцитов на а-ГнРГ. Было установлено, что пре-
параты прогестерона эффективны и должны ис-
пользоваться для поддержки ЛФ. При имеющих-
ся в настоящее время доказательствах не было 
обнаружено никаких серьезных различий в эф-
фективности при сравнении различных путей 
введения прогестерона или продолжительности 
его действия для поддержки ЛФ. Равным обра-
зом не было никакой пользы для клинических 
показателей беременности при лечении эстро-

генами, а также отсутствуют данные об эффек-
тивности их применения для профилактики СГЯ.

Введение любой дозы ХГЧ в дополнение к триг-
геру а-ГнРГ следует использовать осторожно, по-
тому что это может потенциально увеличить риск 
развития СГЯ, хотя и повышает эффективность 
программ ВРТ за счет поддержания адекватно-
го уровня ЛГ в ЛФ стимулированного цикла. До-
бавление рекомбинантного ЛГ для поддержки 
ЛФ может быть использовано только в контексте 
клинического испытания.

Необходимо дальнейшее изучение эффек-
тивности и безопасности применения а-ГнРГ 
для поддержки ЛФ путем проведения РКИ с дли-
тельным периодом наблюдения, а также продол-
жить поиски оптимального ведения ЛФ с учетом 
индивидуальных особенностей пациентов.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Эндометриальное бесплодие служит одной из частых причин неудач при 
проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий. Факторы, приво-
дящие к эндометриальному бесплодию, очень разнообразны и нуждаются в система-
тизации для того, чтобы в будущем подобрать оптимальную схему лечения для каждой 
пациентки.

Цель обзора — осветить проблему снижения фертильности, связанную с эндометри-
альным фактором бесплодия у женщин в позднем репродуктивном возрасте.

Методы. Библиографический метод: для написания статьи нами были использованы 
литературные источники из базы данных Pubmed, MedLine, РИНЦ и поисковой системы 
Cyberleninka. Глубина поиска составляла до 10 лет. В качестве поисковых фраз были ис-
пользованы: «endometrial factors of infertility», «маточные факторы бесплодия», «causes 
of infertility». Отбирались статьи, затрагивающие тему женского бесплодия и, в частно-
сти, эндометриального фактора бесплодия. Малоинформативные статьи отвергались.

Результаты. Всего был проанализирован 51 источник, из них 36 вошло в обзор. Дан-
ные, приведенные в литературных источниках, свидетельствуют о том, что эндоме-
триальные причины бесплодия у женщин позднего репродуктивного возраста связаны 
с накоплением гинекологической патологии и возрастными изменениями, приводящи-
ми к снижению рецептивности эндометрия, рассинхронизации его развития и созрева-
ния эмбриона при проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий.

Заключение. Определение функционального статуса эндометрия очень важно для 
прогнозирования результатов применения вспомогательных репродуктивных техно-
логий, поскольку даже при использовании эмбриона хорошего качества сниженная 
рецептивность эндометрия может препятствовать зачатию. Таким образом, перед 
проведением процедуры вспомогательных репродуктивных технологий необходимо 
диагностировать и по возможности устранять эндометриальные причины бесплодия. 
На основании изложенного можно прийти к следующим заключениям: возраст женщи-
ны является основным предиктором наступления беременности в процедурах ЭКО/
ИКСИ. Одним из главных маркеров готовности к имплантации является толщина эндо-
метрия. При маточном бесплодии в полости матки могут наблюдаться признаки нару-
шения местного иммунитета и аутоиммунные реакции. Наиболее частые механизмы 
маточного бесплодия сопряжены с такой патологией, как миома матки, эндометриоз, 
эндометрит. У женщин с маточным бесплодием при выполнении ЭКО/ИКСИ нередко 
отмечается асинхрония между готовностью эндометрия к зачатию и способностью эм-
бриона к имплантации.

4.0
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ENDOMETRIAL INFERTILITY IN PATIENTS 
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Igor I. Kravtsov2
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ABSTRACT
Background. Endometrial infertility is a frequent cause of failure in assisted reproduction. 
Causes of endometrial infertility are manifold and require comprehensive assessment for 
a successful choice of treatment strategy. 

Objectives. A review of infertility concepts accounting for endometrial infertility in women of 
late reproductive age.

Methods. Bibliographic analysis: sources for review were mined in the PubMed, MedLine, eLi-
brary and Cyberleninka databases at a depth of 10 years. Keyword queries were: endometrial 
factors of infertility, uterine infertility [маточные факторы бесплодия], causes of infertility. 
Selected articles related to female infertility and, particularly, endometrial factors of infertility. 
Low-informative articles were not considered.

Results. A total of 51 sources were analysed, with 36 selected in the review. The reviewed 
evidence suggests that endometrial female infertility in late reproductive age is associated with 
cumulative gynaecological pathology and age-related change adversely impacting endometrial 
receptivity and synchrony with embryo maturation in assisted reproductive protocols.

Conclusion. Determining the functional status of endometrium is prerequisite for the outcome 
prognosis in assisted reproduction due to feasible failures to conceive with a vital embryo but 
reduced endometrial receptivity. This observation warrants a timely diagnosis and treatment 
of endometrial disorders prior to having assisted reproductive interventions. Woman’s age is 
the main predictor of successful pregnancy in IVF/ICSI protocols. Among the main markers 
of successful implantation is endometrial thickness. Uterine infertility may relate to impaired 
local immunity and autoimmune responses in uterine cavity. The most common mechanisms 
of uterine infertility are associated uterine myoma, endometriosis and endometritis. Women 
with uterine infertility attempting IVF/ICSI procedures often exhibit asynchronous endometrial 
development relative to the embryo maturity for implantation.

Keywords: endometrium, assisted reproduction, infertility, receptivity
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ВВЕДЕНИЕ
На фоне наблюдающегося в России демогра-

фического кризиса особенно актуальной стано-
вится проблема бесплодия, которое диагности-
руется у 15–17,5% супружеских пар [1]. При этом 
эффективность процедур вспомогательной ре-
продуктивной технологии (ВРТ) для женщин, 
страдающих бесплодием, обычно не превышает 
30%. Согласно определению ВОЗ «Клиническое 
бесплодие — это болезнь репродуктивной сис-
темы, которая выражается в отсутствии клиниче-
ской беременности после 12 или более месяцев 
регулярной половой жизни без предохране-
ния от беременности». Механизмы бесплодия 
во многом остаются неизученными. Его причи-
ной может быть: женский фактор (40%), мужской 
фактор (40%), их сочетание (10%). Факторы бес-
плодия, ассоциированные с патологией матки, 
встречаются у 3–5% женщин. Они могут быть 
как врожденными (агенезия или порок развития), 
так и приобретенными (синдром Ашермана, ми-
ома матки, аденомиоз и т. д.) [2]. Для женщин 
позднего репродуктивного возраста проблема 
бесплодия наиболее актуальна и требует осо-
бых подходов к ее решению. Целью обзора ста-
ло изучение основных причин эндометриального 
бесплодия при проведении ЭКО/ИКСИ.

МЕТОДЫ
В настоящем литературном обзоре анали-

зируются основные причины бесплодия жен-
щин, и акцент делается на эндометриальных 
факторах бесплодия. Для сбора информа-
ции мы использовали базы данных PubMed, 
Medline и сайт Cyberleninka. В качестве поиско-
вых фраз были использованы словосочетания: 
«endometrial factors of infertility», «маточные 
факторы бесплодия», «causes of infertility». 
Этапы поиска по базам данных показаны в та-
блице 1 и на рисунке.

Проводился поиск полнотекстовых статей 
на русском и английском языках. Контакт с ав-
торами исследований не осуществлялся. Всего 
в списке литературы представлено 36 источ-
ников.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отобранные для обзора статьи были нами си-

стематизированы и представлены в таблице 2 
с указанием первого автора, года выхода, базы 
данных, из которой статья получена, N (количе-
ства обследованных) и краткой цели, отражаю-
щей содержание работы. Из них 6 литературных 
обзоров, 30 клинических исследований авторов.

Как видно из данных таблицы, в основном ав-
торы статей фокусировались на изучении пре-
дикторов бесплодия разной этиологии при про-
ведении ЭКО/ИКСИ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст как причина бесплодия
Возраст женщины является важнейшим фак-

тором, определяющим возможность наступле-
ния и развития беременности. D. J. McLernon et 
al. (2016) показали, что отношение шансов ро-
дить для женщины 31 года и 37 лет составляет 
1,66 и возраст служит наиболее значимым пара-
метром, определяющим успех или неуспех ВРТ 
[3]. Фертильность женщин с годами снижается, 
и особенно ощутимо это происходит на рубеже 
31–32 и 37–38 лет. Так, по сравнению с женщи-
нами 30–31 года коэффициент плодовитости 
составляет для 34–35-летних 0,86; 36–37-лет-
них 0,81; 38–39-летних 0,70; 40–41-летних 0,47; 
для 42–44-летних 0,39 [4].

Делаются многочисленные попытки опреде-
ления значимых факторов бесплодия поми-
мо возраста, в том числе и при использовании 
ВРТ. J. A. Leijdekkers et al. (2019) предложили 

Таблица 1. Этапы отбора литературных источников
Table 1. Literature selection steps

База данных

Результаты 
начального поиска 

по ключевым 
словам

Число статей 
после анализа 
заголовков 

(+ дубликаты)

Отбор подходящих 
аннотаций

Число статей после 
последнего отбора 

(содержание)

PubMed 407 41 27 31
MedLine 4030 120 12 2
Cyberleninka 
(клинич. мед.) 184 17 12 3
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тонкую стратификацию женщин, страдающих 
бесплодием. Авторы прогнозировали и изучали 
совокупный коэффициент рождаемости в ко-
горте женщин, разделенных на группы соглас-
но возрасту (моложе и старше 35 лет), уровню 
антимюллерова гормона (АМГ, порог 0,96 нг/мл) 
и реакции яичников (плохая, субоптимальная). 
В качестве индикаторной оцениваемой величи-
ны принимался совокупный коэффициент ро-
ждаемости (СКР) в течение нескольких циклов 
ЭКО/ИКСИ на протяжении 18 месяцев после 
начала лечения и частота живорождений (ЧЖ). 
Наихудшие показатели были в группе женщин 
старше 35 лет с плохой реакцией яичников (ко-
личеством антральных фолликулов (КАФ) ме-
нее 5), и АМГ <0,96 нг/мл. Для них СКР составил 
37–41%, а частота живорождений на первом ци-
кле для свежих и криоконсервированных эмбри-
онов составила, соответственно, 21 (16,7%) и 17 
(13,5%) случаев (n = 126). Для пациенток старше 
37 лет с высоким содержанием АМГ и КАФ более 
5 СКР равнялось 41–55%, ЧЖ для свежих и кри-
оконсервированных эмбрионов равнялось 29 
(20,3%) и 35 (24,5%) случаев (n = 143). Для срав-
нения, в младшей возрастной группе независи-
мо от сопутствующих параметров СКР варьиро-
валась в диапазоне 58–69%, а ЧЖ составляла 
для свежих и криоконсервированных эмбрионов 

104 (36,9%) и 93 (33%) случая (n = 282) [5]. По-
лученные результаты показывают, что возраст 
женщины является основным предиктором на-
ступления беременности по результатам лече-
ния методом ЭКО/ИКСИ.

Анализируя данные 5705 женщин, прошедших 
через процедуру ЭКО, S. L. Broer et al. (2013) 
выяснили влияние на вероятность наступле-
ния беременности таких предикторов, как АМГ, 
КАФ, возраст, тесты овариального резерва. Од-
нако авторы пришли к выводу, что возраст был 
наилучшим предиктором наступления беремен-
ности, а включение в модель АМГ и КАФ лишь 
незначительно улучшало предсказательные воз-
можности модели [6]. Тем не менее АМГ, так же 
как и количество яйцеклеток, полученных после 
первой стимуляции для ЭКО, может быть свя-
зан с частотой живорождений. Так, в исследо-
вании СКР неуклонно возрастал с увеличением 
числа ооцитов, достигая 70% при извлечении 
25 и более ооцитов в первом цикле стимуляции 
[7]. В модели прогнозирования СКР значимость 
АМГ была ощутимой и уступала только фактору 
возраста пациентки [8]. Таким образом, на осно-
вании возраста и уровня АМГ можно с высокой 
достоверностью определять перспективы бере-
менности в каждом конкретном случае.

, 
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Рис. Блок-схема поиска по базам данных.
Fig. Literature mining workfl ow.
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Таблица 2. Отобранные статьи, освещающие тему бесплодия (в т. ч. маточного)
Table 2. Selected publications on infertility (including uterine infertility)

Автор (первый) Год База 
данных N Цель работы

M. E. Akar [2] 2015 Pubmed - Лит. обзор
D. J. McLernon [3] 2016 Pubmed 113 873 Разработать модель прогноза живорождений при ЭКО
A. Z. Steiner [4] 2016 Pubmed 960 Оценка частоты бесплодия у женщин 30–44 лет
J. A. Leijdekkers 
[5] 2019 Pubmed 551 Прогноз живорождений при ЭКО/ИКСИ

S. L. Broer [6] 2013 Pubmed 5705 Прогноз живорождений при ЭКО/ИКСИ
N. P. Polyzos [7] 2018 Pubmed 14 469 Оценить связь между числом ооцитов и живорождений
O. Hamdine [8] 2015 Pubmed 487 Оценка роли АМГ в прогнозировании живорождений
D. Cimadomo [9] 2018 Pubmed - Лит. обзор

Z. P. Demko [10] 2016 Pubmed 15 112 Оценить влияние возраста матери на число эуплоидных 
эмбрионов

L. Hu [11] 2018 Pubmed 5485 Определить риски потери беременности при ВРТ
R. Tong [12] 2020 Pubmed - Оценить УЗИ-индекс рецептивности эндометрия
R. S. Martins [13] 2019 Pubmed 169 Оценить роль УЗИ-индексов для ассистирования ВРТ
N. Takahashi [14] 2018 Pubmed 22 Определение факторов живорождений при миоме матки

J. Alfer [15] 2020 Pubmed 151 Тестирование метода иммуногистохимического датиро-
вания

L. Mear [16] 2020 Pubmed - Лит. обзор
M. G. Da Broi [17] 2019 Pubmed - Лит. обзор
Н. В. Парамо-
нова [18] 2018 Cyberleninka 94 Изучить рецептивность эндометрия при эндометриозе

Y. Fan [19] 2018 Pubmed 27 Оценить уровень воспалительных цитокинов при эндо-
метриозе

M. Demir [20] 2019 Pubmed 39 Сравнить уровни интерлейкина-2 и TNF-α во время окна 
имплантации

W-J. Wang [21] 2019 Pubmed 455 Определить взаимосвязь между аутофагией и локаль-
ной цитокиновой средой с хроническим эндометритом

J. Vessers [22] 2020 Pubmed 1317 Определить влияние кесарева сечения на живорождения
P. Quintero-Ron-
deros [23] 2019 Pubmed 158 Определение роли мутаций гена FOXD1 при повторяю-

щихся потерях беременности
Y. Pan [24] 2020 Pubmed 917 Влияние факторов, влияющих на живорождения

F. Sarvi [25] 2017 Pubmed Изучение влияния колониестимулирующего фактора 
гранулоцитов на лечение тонкого эндометрия

N. Frantz [26] 2020 Pubmed 24 Использование плазмы с тромбоцитами при тонком 
эндометрии

S. Sharma [27] 2018 Pubmed 135 Сравнить антиэстрогены при ВРТ

K. Marron [28] 2019 Pubmed 455 Представить новый метод расчета локальной концент-
рации лимфоцитов эндометрия

В. А. Бурлев [29] 2018 Cyberleninka 38 Изучить отклик изоформ ядерных рецепторов прогесте-
рона и эстрадиола при эндометриозе

В. А. Бурлев [30] 2016 Cyberleninka 65 Изучить содержание в крови половых гормонов при 
перитонеальном эндометриозе

Э. А. Казачкова 
[31] 2019 Cyberleninka 130 Оценить рецептивность эндометрия при заболеваниях 

матки

В. А. Бурлев [32] 2015 Cyberleninka 36
 Сравнительный анализ содержания растворимых LIF, 
LIFR, gp130 в среде культивирования эмбрионов при 
ЭКО/ИКСИ

Y. Fukui [33] 2019 Pubmed - Лит. обзор
J. Alfer [34] 2017 Pubmed 11 Изучить пациенток с тонким эндометрием
M. Ehsani [35] 2019 Medline - Лит. обзор

B. S. Shapiro [36] 2016 Medline 1169 Изучить влияние возраста матери на частоту факторов, 
связанных с асинхронностью эмбриона и эндометрия
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Возрастное снижение фертильности во мно-
гом определяется снижением числа ооцитов, 
совпадающим с прогрессирующим снижением 
числа первичных фолликулов. При этом снижа-
ется качество эмбрионов и ооцитов как следст-
вие мейотических нарушений во время оогенеза 
[9]. Существует обратная зависимость между 
возрастом женщины (>35 лет) и количеством 
эуплоидных эмбрионов, что вносит свой вклад 
в результаты ВРТ и определяет сниженный со-
вокупный коэффициент рождаемости в позднем 
репродуктивном возрасте [10].

Вспомогательные репродуктивные 
технологии при бесплодии
Бесплодие является актуальной проблемой 

для современных супружеских пар, и вспомога-
тельные репродуктивные технологии (ВРТ) ста-
новятся все более востребованными. В России 
количество центров ВРТ с 2010 по 2017 год удво-
илось (со 110 до 220), а количество циклов ВРТ 
на 2017 год составило 139 779 (РАРЧ)1. Благо-
даря развитию технологий ЭКО/ИКСИ, хетчинга 
и переноса эмбрионов практически не осталось 
пар, которым нельзя было бы помочь. Тем не ме-
нее в некоторых категориях существуют большие 
трудности с зачатием и беременностью. Чаще 
всего это касается женщин позднего репродук-
тивного возраста.

Беременность после ВРТ сама по себе име-
ет повышенный риск прерывания по сравнению 
с естественным зачатием. В исследовании L. Hu 
et al. (2018) анализировалось влияние разных 
техник ЭКО/ИКСИ на риск потери беременности 
[11]. Наиболее значимым риском при проведении 
процедуры ВРТ был возраст женщины. Так, доля 
потери беременности составила для женщин 
30 лет 11,4%, 30–35 лет — 12%, 36–40 лет — 
17,8%, старше 40 лет — 37,7%. Беременность 
на фоне протокола контролируемой гиперсти-
муляции яичников (подготовка гонадотропин-
рилизинг гормонами [ГнРГ] или минимальная 
стимуляция) характеризовалась более высокой 
вероятностью потери беременности по сравне-
нию с ГнРГ-длинным протоколом. Использова-
ние криоконсервированного эмбриона имело 
повышенный риск раннего выкидыша, но сни-
женный риск позднего выкидыша по сравнению 
с пересадкой свежего эмбриона [11].

Эффективность метода ЭКО в лечении бес-
плодия варьирует в диапазоне 20–60%. Основ-
ным маркером готовности эндометрия к имплан-
тации является его толщина, определяемая 
подготовкой эстрогенами. При толщине менее 
5 мм проводить пересадку эмбрионов нецеле-

сообразно, при 5–7 мм имплантация возможна, 
но вероятность ее снижена. Идеальным являет-
ся слой 9–12 мм. С целью оценки циклов ЭКО 
используют доплерографию. Оценка сосудистой 
системы очень важна для имплантационного 
прогноза: отсутствие сосудов в эндометрии сви-
детельствует о невозможности имплантации. 
Ультразвуковая оценка кровотока эндометрия, 
параметры кровотока в спиральной и маточной 
артериях могут быть эффективными показате-
лями для оценки восприимчивости эндометрия, 
и они имеют определенное клиническое значе-
ние при оценке беременности после примене-
ния ВРТ [12]. Такие УЗИ-параметры, как индекс 
сопротивления маточной артерии и индекс пуль-
сации, достоверно ниже при имплантации, чем 
при ее отсутствии [13].

Маточное бесплодие
Не только патология яичников может быть при-

чиной бесплодия. Невозможность нормального 
течения беременности в ряде случаев опре-
деляется заболеваниями матки, частота кото-
рых с возрастом нарастает, и это сказывается 
на результатах ВРТ. Так, например, миома матки 
снижает вероятность успешной беременности 
на фоне проведенного ЭКО, особенно когда име-
ются большие миоматозные узлы или когда их 
число значительно [14].

При миоме матки нарушения фертильности 
возникают вследствие дефицита кровоснабже-
ния матки, застоя, тонкого/атрофичного эндоме-
трия, локального воспаления при повышенном 
цитокиновом фоне, снижения числа эндометри-
альных желез в окрестностях субмукозных уз-
лов, утолщения субэндометрия, изменения ло-
кальной концентрации прогестерона/эстрогена, 
роста числа рецепторов к прогестерону, экстра-
диолу, факторам роста (трансформирующему, 
эпидермальному, инсулиноподобному). Созрева-
ние эндометрия характеризуется определенной 
концентрацией эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов в стромальных и эпителиальных 
клетках матки в среднесекреторную фазу, когда 
зачатие наиболее вероятно [15]. На результаты 
ЭКО влияют число, размеры и локализация уз-
лов, наличие дополнительной патологии.

Другой маточной патологией, снижающей фер-
тильность, является эндометриоз, вероятность 
проявления которого, как оказалось, связана 
с полиморфизмом ряда генов. Это заболевание 
поражает, по крайней мере, 10% женщин поздне-
го репродуктивного возраста и служит причиной 
бесплодия и неспецифических симптомов, вклю-
чая тазовую боль [16]. Эндометриозом страдают 

1 Российская ассоциация репродукции человека. Отчеты регистра за 2017 год. Available: http://www.rahr.ru/registr_otchet.php
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К. В. Урюпина, И. И. Куценко, Е. И. Кравцова, Ю. В. Кудлай, И. И. Кравцов.
Эндометриальный фактор бесплодия у пациенток позднего репродуктивного возраста (обзор)

25–50% женщин с бесплодием, и 30–50% паци-
енток с эндометриозом испытывают те или иные 
трудности с зачатием и беременностью [17]. 
У женщин с бесплодием на фоне эндометриоза 
наблюдается уменьшение и рассинхронизация 
количества и качества пиноподий, снижение кон-
центрации лейкемийингибирующего фактора, 
протеинов НОХА10, гликоделина А, интегрина 
αvβ3, отмечается повышение содержания арома-
тазы. Кроме того, активируется фактор 1 стеро-
идогенеза, что, вероятно, сказывается на пери-
стальтической активности миометрия. В основе 
локальной невосприимчивости к прогестерону 
при эндометриозе лежит усиленная местная 
продукция эстрадиола в эндометрии. У паци-
енток с эндометриозом обнаружены повышен-
ные концентрации сывороточных ИЛ-37 и ИЛ-10 
и снижение уровней ИЛ-17 А и ИЛ-2. Концентра-
ция ИЛ-4 при запущенных случаях эндометри-
оза существенно повышается. Таким образом, 
для эндометриоза характерно усиление воспа-
лительных процессов в организме, что снижает 
вероятность имплантации даже качественного 
эмбриона [18, 19]. При доброкачественных гине-
кологических заболеваниях такие маркеры эн-
дометриального бесплодия, как ИЛ-2 и ФНО-α, 
повышены в промывной жидкости из полости 
матки. При определении референтных значе-
ний данных параметров их можно использовать 
для диагностики гинекологических заболеваний, 
связанных с бесплодием [20].

Частое нарушение фертильности наблюда-
ется на фоне хронического эндометрита (ХЭ). 
Его распространенность в возрасте 25–35 лет 
в среднем составляет 14%, прогрессивно увели-
чиваясь с возрастом пациенток. При ХЭ эффек-
тивность ВРТ сильно снижается, и в 20–25% слу-
чаев это заболевание является единственной 
причиной бесплодия. Клинические проявления 
эндометрита сопровождаются дисбалансом ци-
токинов и простогландинов в эндометрии. У па-
циенток с бесплодием на фоне ХЭ наблюдает-
ся картина тонкого эндометрия с нарушением 
секреторной трансформации. Помимо воспали-
тельного компонента при ХЭ играют роль ауто-
иммунные нарушения. В частности, у пациенток 
с бесплодием на фоне ХЭ значительно повыша-
ется уровень антиэндотелиальных антител. ХЭ 
сильно ассоциирован с развитием эндометрио-
за. ХЭ на фоне бесплодия сопровождается зна-
чительным снижением рецептивности эндоме-
трия: наблюдается отставание гистологического 
строения эндометрия от дня цикла, количество 
пиноподий на 18–24-й день цикла резко сниже-
но [1]. У женщин с хроническим эндометритом 
и с повторными неудачами имплантации значи-
тельно повышена экспрессия ИЛ-17 и снижена 

продукция ИЛ-10 и TGF-β. При этом содержание 
Tregs в эндометрии уменьшается. ИЛ-17 участ-
вует в иммунном отторжении плода материнским 
организмом, а дефицит Tregs провоцирует вос-
паление и фиброз, вследствие чего бластоци-
сты не могут имплантироваться. Это объясняет 
механизм самопроизвольного прерывания бере-
менности при эндометрите [21].

Кесарево сечение, частота применения кото-
рого неуклонно растет, также может стать при-
чиной маточного бесплодия. Сниженные пока-
затели клинической беременности при переносе 
эмбриона указывают на то, что имплантация 
значительно затруднена после кесарева сече-
ния. Так, в исследовании J. Vissers et al. (2020) 
наблюдалось снижение коэффициента живоро-
ждений у женщин, перенесших кесарево сече-
ние, по сравнению с женщинами, рожавшими 
через естественные родовые пути: это соотно-
шение составило 15,9% (51/320) против 23,3% 
(219/941) (OR = 0,63; 95% ДИ 0,45–0,87). Также 
были снижены: частота продолжающейся бере-
менности — 20,15 против 28,1%; клинической 
беременности — 25,7 против 33,8% и биохими-
ческой беременности — 36,2 против 45,5% [22].

Мутации гена FOXD1 могут быть причиной на-
рушения нормальной имплантации, поскольку 
данный белок участвует в регуляции генов эндо-
метрия и плаценты и связан с повторяющимися 
потерями беременности. В будущем предполага-
ется использование FOXD1 в качестве маркера 
нарушения фертильности у женщин с длитель-
ным бесплодием [23].

Таким образом, причины, приводящие к де-
фектам маточного имплантационного фактора 
в позднем репродуктивном возрасте, полива-
лентны и усугубляются наличием гинекологиче-
ской патологии с формированием вненозологи-
ческих структурно-функциональных изменений 
в эндометрии.

Тонкий эндометрий
Толщина эндометрия меньше 7 мм является 

критичной для проведения ЭКО и снижает веро-
ятность нормальной беременности. Y. Pan et al. 
(2020) определили три независимых предиктора, 
влияющих на коэффициент живорождения у мо-
лодых женщин. Продолжительность бесплодия 
(p = 0,033), толщина эндометрия до переноса 
(p = 0,002) и количество перенесенных эмбри-
онов (p = 0,013) были основными факторами, 
определявшими рождение потомства после пе-
реноса замороженных эмбрионов на стадии дро-
бления. Пороговая точка составила: для продол-
жительности бесплодия 4,5 года, а для толщины 
эндометрия 8,9 мм. Данные результаты можно 
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учитывать в ходе принятия клинических реше-
ний по переносу замороженных эмбрионов [24].

В своей работе F. Sarvi et al. (2019) увеличи-
вали толщину эндометрия у женщин, проходив-
ших через ЭКО, путем введения в матку грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора 
(ГКСФ) с помощью катетера [19, 25]. ГКСФ сти-
мулирует пролиферацию нейтрофильных грану-
лоцитов, увеличивает секрецию Th-2 цитокинов, 
стимулирует регуляторные Т-клетки и эффекти-
вен при имплантации эмбрионов посредством 
активации макрофагов децидуальных клеток. 
В иных случаях для увеличения толщины эндо-
метрия используют аспирин, силденафил, пен-
токсифиллин и токоферол-f, но не всегда эндо-
метрий реагирует на эти препараты [25].

Эпителий эндометрия, стромальные и иммун-
ные клетки производят и секретируют паракрин-
ные сигнальные молекулы, включая факторы ро-
ста и цитокины, участвующие в децидуализации, 
прикреплении бластоцист и инвазии. В клиниче-
ском исследовании было показано значительное 
улучшение результатов ВРТ (54% живорождений) 
после внутриматочного введения обогащенной 
тромбоцитами плазмы женщинам с бесплодием 
и плохим ростом эндометрия [26]. Предполага-
ется, что введение плазмы с тромбоцитами обо-
гащает внутреннюю среду матки недостающими 
цитокинами и факторами роста.

В программах ВРТ осуществляют поддержку 
лютеиновой фазы (агонисты ГнРГ и др.). Повы-
сить частоту живорождений у женщин с тонким 
эндометрием возможно посредством оптимиза-
ции прегравидарной подготовки и включением 
помимо гонадотропина антиэстрогенов (кломи-
фен, тамоксифен) [27].

Рецептивность эндометрия
К основным причинам неудачи имплантации 

относят старший репродуктивный возраст жен-
щины, измененную рецептивность и неопти-
мальную технику переноса эмбриона. Для осу-
ществления успешной имплантации необходимо 
обеспечить синхронное развитие эндометрия 
и эмбриона. Любые инфекционно-воспалитель-
ные, аутоиммунные или иные патологические 
процессы в матке способны изменить рецептив-
ность эндометрия. Нарушать имплантацию могут 
такие патологии, как миома матки, аденомиоз, ча-
стая стимуляция овуляции. Повышенное содер-
жание антифосфолипидных и антитиреоидных 
антител, избыток цитотоксических лимфоцитов 
и активация цитокиновой сети по Th1-профилю 
сопряжены с неудачами ЭКО, невынашиванием 
беременности, повторяющимися выкидышами. 
Неадекватная секреция цитокинов, в частно-

сти ИЛ-18 и фактора, ингибирующего лейкемию 
(ФИЛ), свидетельствует о нарушенной рецеп-
тивности эндометрия и снижает вероятность 
имплантации даже при хорошем качестве эм-
брионов. При нарушенной имплантации и повто-
ряющейся потере беременности в эндометрии 
обнаруживают повышенные концентрации NK 
периферического типа, Th1- и В-клеток на фоне 
снижения содержания Th2-лимфоцитов [28].

Гормональное влияние на эндометрий во мно-
гом определяет его рецептивность. Прогестерон 
является основным стероидным гормоном, син-
тезируемым в яичниках, который совершенно 
необходим для имплантации эмбриона в эндо-
метрий, децидуализации и поддержания бе-
ременности. Е2 (17β-эстрадиол) обеспечивает 
пролиферацию клеток эндометрия, а прогесте-
рон ее подавляет через рецептор прогестерона 
А (ПР-А). Оценка состояния ядерных рецепто-
ров клеток эндометрия может использоваться 
для оценки его рецептивности и прогноза наступ-
ления беременности у женщин с эндометриозом. 
При бесплодии может наблюдаться инверсия 
ядерных рецепторов к эстрогенам и прогестеро-
ну, что приводит к ослаблению их отклика. Свя-
занные с мембраной рецепторы прогестерона 
участвуют в реализации функции эндометрия. 
Тем не менее детальные механизмы рецептив-
ности еще предстоит определить [29]. Возможно, 
не только снижение уровня половых гормонов, 
но и нарушенные механизмы рецептивности эн-
дометрия служат причиной снижения фертиль-
ности у женщин старшего репродуктивного воз-
раста.

Реакция эндометрия на половые гормоны 
определяется ядерными рецепторами в клетках 
эндометрия. Определение экспрессии рецепто-
ров к эстрогену (ЭР-α) и прогестеронам (ПР-А 
и ПР-В) в поверхностном эпителии эндометрия 
у женщин с эндометриозом в период окна им-
плантации (20–22-й дни при 28-дневном цикле) 
может служить показателем в оценке лечения 
и фертильности. У пациенток с эндометриозом 
и ненаступившей беременностью наблюда-
лось повышение экспрессии ЭР-α и снижение 
экспрессии ПР-А и ПР-В. Также для пациенток, 
которым проводилось лечение аналогами ГнРГ, 
отмечалось снижение экспрессии LIF, LIF-Rα, 
gp130 и SOCS1 в эутопическом эндометрии 
в случае ненаступившей беременности [30].

Одним из важных маркеров рецептивности 
эндометрия являются пиноподии, которые пред-
ставляют собой выросты апикальной части эпи-
телия матки. Снижение числа зрелых пиноподий 
наряду со снижением концентрации фактора, 
ингибирующего лейкемию, и рецепторов к нему 
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может вызвать репродуктивную дисфункцию 
у женщин [31].

Фактор, ингибирующий лейкемию (ФИЛ, LIF), 
синтезируется различными клетками, включая 
эндотелий, фибробласты и др. Обнаружено его 
присутствие в матке, трубах, яичниках, плаценте. 
Действует он через ФИЛ-специфичный рецептор 
и неспецифичный мембранный рецептор gp130. 
ФИЛ влияет на фенотип эмбриона, регулирует 
функцию трофобласта, способствует его инва-
зии в стенку матки, а бластоциста и желточный 
мешок являются его продуцентами. Gp130 при-
сутствует в эмбрионах на стадии бластоцисты. 
Определение ФИЛ, специфического рецептора 
к ФИЛ и gp130 в культуральной среде эмбрионов 
(3–5-й дни) может служить для прогноза жизне-
способности и функциональной сохранности эм-
бриона при переносе его в полость матки [32]. 
Концентрация ФИЛ возрастает к моменту ову-
ляции, и основная его роль заключается в том, 
что он регулирует прикрепление эмбриона к эпи-
телию матки [33]. Слабая экспрессия ФИЛ в се-
креторной фазе сопряжена с бесплодием и недо-
статочным развитием сосудов в эндометрии [34].

Нарушение иммунного баланса в тканях матки 
может стать причиной нарушения фертильности. 
Большое значение уделяется избытку натураль-
ных киллеров в полости матки и преобладанию 
цитокинов Th1-направленности. Во время нор-
мальной беременности преобладают цитоки-
ны Th2-типа (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13). Такая 
поляризация предотвращает отторжение плода 
и обусловлена действием прогестерона и функ-
цией трофобласта. В то же время содержание 
NK и гамма-интерферона у беременных сильно 
снижается [35]. Ehsani M. et al. (2019) отмечают 
у женщин с необъяснимым бесплодием повыше-
ние содержания Th1- и Th17-лимфоцитов, уве-
личение отношения Tfh/CD4-T-клеток, снижение 
уровня Трег-лимфоцитов, а также рост антифос-
фолипидных, антитиреоидных, антиовариаль-
ных антител, цитокинов и хемокинов [35].

Эмбриоэндометриальная рассинхронизация
В большинстве программ ЭКО перенос эм-

брионов в полость матки осуществляется на 5-й 
день после оплодотворения. Часто возникает 
риск асинхронности между развитием эмбриона 

и готовностью эндометрия к его имплантации, 
и этот риск существенно увеличивается с возра-
стом. B. S. Shapiro et al. (2016) в ретроспективном 
когортном анализе показали, что женщины в воз-
расте ≥35 лет имеют повышенную вероятность 
наличия по крайней мере одного фактора риска 
асинхронного переноса эмбриона, включая пре-
ждевременное повышение уровня прогестерона 
и задержку переноса бластоцисты. У женщин 
младшей группы коэффициент рождаемости 
на один перенос (на 5-й день после оплодо-
творения) эмбриона составил 62,9%, в то время 
как в старшей группе этот показатель составил 
38% [36]. Таким образом, асинхронность эмбрио-
эндометрия значительно увеличивается с возра-
стом, что приводит к резкому падению рождае-
мости в старшей репродуктивной группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных позволил нам 

выделить основные эндометриальные факторы 
бесплодия, роль которых увеличивается с воз-
растом по мере накопления патологии. Функ-
ции эндометрия тесно связаны с деятельнос-
тью яичников, и поэтому нельзя рассматривать 
их отдельно. Продукция половых гормонов и их 
воздействие на эпителий матки через ядерные 
рецепторы подготавливает эндометрий к им-
плантации, и, следовательно, патология яични-
ков неизбежно сказывается на готовности матки 
к зачатию. Тем не менее существуют локальные 
процессы инфекционно-воспалительного, ауто-
иммунного и иного характера, способные приво-
дить к бесплодию. Процедуры ВРТ должны пред-
варяться лечением этих заболеваний, после чего 
можно проводить ЭКО/ИКСИ. Развитие репро-
дуктивных технологий позволяет в настоящее 
время решить проблему бесплодия в подавляю-
щем большинстве случаев, и возраст не являет-
ся непреодолимым препятствием для рождения 
здорового потомства.
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Роль VDAC2 в регуляции кальциевого гомеостаза 
в кардиомиоцитах (обзор)
Н. В. Щетинина1,*, А. А. Болотская2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Пензенский государственный университет»
ул. Красная, д. 40, г. Пенза, 440026, Россия
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И. М. Сеченова» (Сеченовский Университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Сердечно-сосудистые заболевания, особенно те, которые связаны с арит-
миями, остаются основной причиной смерти во всем мире. Триггерами для аритмии, 
возникающей из-за дисбалансированного клеточного гомеостаза Ca2+, являются вну-
триклеточные волны Ca2+ во время диастолы, которые возникают из-за увеличения 
утечки из саркоплазматического ретикулума Ca2+ через RyR2 (рианодиновый рецеп-
тор 2). VDAC2 (voltage dependent anion channel 2) является единственной специфиче-
ской изоформой для млекопитающих, а также играет специфическую роль в сердце.

Цель обзора — определить роль VDAC2 в регуляции концентрации ионов кальция 
в кардиомиоцитах.

Методы. Был проведен поиск литературных источников баз данных MEDLINE/PubMed, 
e-Library по ключевым словам «heart AND calcium» «heart AND VDAC2» и дальнейший 
их анализ.

Результаты. Из 36 англоязычных статей было выбрано 5 научных публикаций. Выяви-
ли, что потенцирование активности VDAC2 усиливает митохондриальное поглощение 
Ca2+, подавление активности данного канала приводит к дисбалансу ионов кальция. 
Эфсевин, переводя канал в более катион-селективное состояние, способствует умень-
шению концентрации ионов кальция в диастолу.

Заключение. VDAC2 можно рассматривать как терапевтическую мишень для лече-
ния тяжелых форм аритмий. Использование эфсевина как стимулятора захвата ионов 
кальция митохондриями является перспективным с точки зрения устранения наруше-
ний, связанных с дефектной переработкой ионов кальция в кардиомиоцитах.
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VDAC2-MEDIATED REGULATION OF CALCIUM HOMEOSTASIS 
IN CARDIOMYOCYTES (A REVIEW)
Natal’ya V. Schcetinina1,*, Anastasia A. Bolotskaia2

1 Penza State University, Krasnaya str., 40, Penza, 440026, Russia
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
Trubetskaya str., 8, bld. 2, Moscow, 119991, Russia

ABSTRACT
Background. Cardiovascular diseases, especially in association with arrhythmias, remain 
a prevailing cause of death worldwide. Arrhythmia related to imbalanced Ca2+ homeostasis 
is triggered by aberrant spontaneous diastolic Ca2+ leak from sarcoplasmic reticulum through 
cardiac ryanodine receptor-Ca2+ release channel (RyR2). Voltage-dependent anion channel 2 
(VDAC2) is the only mammalian specifi c isoform also carrying a specifi c cardiac function. 

Objectives. Description of VDAC2-mediated regulation of Ca2+ concentration in cardiomyocytes.

Methods. Literature sources were mined in the MedLine/PubMed and eLibrary databases with 
keywords “heart AND calcium”, “heart AND VDAC2”, with a subsequent analysis.

Results. From 36 English-language sources, 5 were included in the review. We summarise 
that potentiated VDAC2 promotes mitochondrial transport of Ca2+ ions, and suppression of 
the channel leads to Ca2+ imbalances. Efsevin renders the channel more cation-selective and 
downregulates Ca2+ concentration in diastole.

Conclusion. VDAC2 comprises a potential drug target in therapy for severe arrhythmias. Ef-
sevin is a promising agent for correcting abnormal Ca2+ transport in cardiomyocytes as an 
accelerator of mitochondrial Ca2+ uptake.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания остаются 

основной причиной смерти во всем мире, осо-
бое место занимают заболевания, связанные 
с аритмичными сердечными сокращениями [1]. 
Ритмичность сердечной мышцы зависит от тон-
ко регулируемой концентрации Ca2+ в кардиоми-
оцитах, поэтому очевидно, что болезни сердца, 
связанные с нарушением ритма, часто вызваны 
неправильной клеточной обработкой Ca2+ [2, 3].

Ионы  кальция служат центральным внутри-
клеточным мессенджером в сердце [4]. В карди-
омиоцитах сигналы Ca2+ регулируют процессы 
сокращения и расслабления, регуляцию экс-
прессии генов, клеточный рост и смерть [5]. Уже 
при рассмотрении различных функций кальция 

становится понятно, что на сердце негативно 
сказывается как избыток, так и недостаток ио-
нов кальция, что неоднократно подтверждалось 
различными исследованиями [6–8]. Кардиомио-
циты содержат субклеточные компартменты 
или микродомены кальция, причем влияние 
ионов кальция в каждом компартменте опреде-
ляется локальными концентрациями Ca2+ и чув-
ствительными к ионам белками, которые присут-
ствуют в данном компартменте. По этой модели 
транспортеры Ca2+ контролируют функцию сер-
дца, определяя баланс между притоком и отто-
ком Ca2+ в каждом отсеке.

Существует четыре ключевых микродомена 
Ca2+, которые, как известно, регулируют функ-
цию кардиомиоцитов: саркоплазматический 
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ретикулум (СР), диадическая «расщелина», ядро 
и митохондрии [5]. Диадической «расщелиной» 
называют промежуток между Т-трубочками и СР, 
который ограничивает диффузию ионов, созда-
вая локальную высокую концентрацию. Сами 
Т-трубочки сердца содержат мембранные микро-
домены, которые обогащены сигнальными моле-
кулами с ионными каналами. Данные микродо-
мены являются необходимыми для сопряжения 
возбуждения и сокращения [4]. В ядре происхо-
дит кальций-зависимая регуляция экспрессии 
генов [5]. Митохондрии тесно взаимодействуют 
с СР для поглощения Ca2+, который высвобожда-
ется из него в цитозоль через рианодиновые ре-
цепторы сердца 2 (RyR2) [9].

Цель обзора — определить роль VDAC2 в ре-
гуляции концентрации ионов кальция в кардио-
миоцитах.

МЕТОДЫ
Систематический обзор проводили с использо-

ванием баз данных MEDLINE/PubMed, e-Library. 
Анализ русскоязычной литературы не проводил-
ся по причине отсутствия статей на русском язы-
ке по данной тематике. На первом этапе проис-
ходил отбор статей с использованием ключевых 
слов «calcium regulation AND heart» (в анализ 
включались исследования из разделов Clinical 
Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, 
Systematic Review), «heart AND VDAC2», «calci-
um AND VDAC2». Было найдено 80 англоязыч-
ных статьей. На втором этапе провели анализ 
резюме публикаций на соответствие критериям 
включения с исключением дублирующих работ. 
Включение публикации в систематический обзор 
осуществляли по следующим критериям: время 
публикации с 1 января 2011 по 31 июля 2020 г.; 
наличие экспериментальной части, выявляю-
щей роль VDAC2 в регуляции гомеостаза каль-
ция в кардиомиоцитах. Исключающий признак: 
обзорные статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для качественного анализа была выбра-

на 31 статья, для количественного — 5 на-
учных публикаций, включающих сведения 
о взаимодействии VDAC2 и RyR2, VDAC2 и эф-
севина, информацию о захвате VDAC2 ионов 
кальция (рис. 1). Субклеточная архитектура 
кардиомиоцитов, включающая взаимодействие 
RyR2 с VDAC2 и обеспечивающая локально вы-
сокую концентрацию ионов кальция, является 
необходимым условием для нормального функ-
ционирования сердечной мышцы. Потенцирова-
ние активности VDAC2 усиливает митохондри-

альное поглощение Ca2+; подавление активности 
данного канала, напротив, приводит к дисбалан-
су ионов кальция. Эфсевин переводит канал 
в более катион-селективное состояние и тем 
самым способствует уменьшению концентрации 
ионов кальция в диастолу, препятствуя возник-
новению кальциевых спарков.

ОБСУЖДЕНИЕ
Участие митохондрий в регуляции 
кальциевого гомеостаза
Митохондриальная кальциевая регуляция 

чрезвычайно важна для любой клетки [10]. Сер-
дце же особенно уязвимо к митохондриальной 
дисфункции, даже если учитывать только ог-
ромные энергетические потребности сокраща-
ющегося миокарда [11]. Нарушение работы ми-
тохондрий приводит к возникновению спарков, 
зачастую приводящих к нарушению ритма [6]. 
У митохондрий имеется тонко регулируемая сеть 
транспортеров ионов кальция для регулирова-
ния его цитозольной концентрации. В то время 
как митохондриальный кальциевый унипортер 
(MCU) был идентифицирован как основной путь 
для импорта Ca2+ через внутреннюю митохонд-
риальную мембрану достаточно давно, потен-
циалозависимый анионный канал 2 (VDAC2) 
во внешней митохондриальной мембране был 
описан лишь недавно [12–16].

Каждая из трех изоформ VDAC, несмотря 
на большой процент сходства нуклеотидных по-
следовательностей (более 70%), обладает опре-
деленной физиологической функцией [17]. Три 
изоформы потенциалзависимых каналов экс-
прессируются у позвоночных, причем изофор-
ма VDAC2 играет специфическую роль в сердце. 
В то время как глобальный нокаут VDAC2 у мы-
шей приводит к гибели в эмбриональном состо-
янии1 по одним данным, по другим — часть мы-
шей все же доживает до рождения, но даже к 6-й 
неделе не набирает в весе [18]. Специфическое 
нокаутирование канала в сердце мышей приво-
дило к развитию у них постнатальных пороков 
сердца, приводящих в итоге к смерти [19].

Взаимодействие RyR2 с VDAC2
Тесный контакт СР с митохондриями, где рас-

стояние между органеллами составляет 10–
50 нм, не является редкостью и отмечается в раз-
ных тканях. Заметим, что физическая близость 
и функциональное взаимодействие между мито-
хондриями и СР поддерживаются посредством 
привязывания этих двух органелл различными 
линкерами, которые и контролируют это рассто-

1 Cheng E. H. Y., Sheiko T. V., Fisher J. K., Craigen W. J., Korsmeyer S. J. VDAC2 inhibits BAK activation and mitochondrial 
apoptosis. Science. 2003; 301 (4): 513–517. DOI: 10.1126/science.1083995
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Рис. 1. Выполнение поиска данных.
Fig. 1. Literature mining workfow.

яние. Для подробного обзора молекул, обес-
печивающих «неразрывность» двух органелл, 
см. Csordas et al. [20]. Частично эта близость 
обеспечивается связью между RyR2 и VDAC2. 
Так, RyR2 физически связан с VDAC2 в сердце 
в субсарколеммальных областях. Подавле-
ние VDAC2 в клетках предсердий линии HL-1 
увеличивало диастолическую концентрацию 
Ca2+ при стимуляции электрическим полем 
(1 Гц). Устойчивое открытое состояние RyR2 из-
за блокировки митохондриального поглощения 
Ca2+ и увеличения вероятности активации сосед-
него RyR2 может еще больше повысить уровень 
диастолического Ca2+ [13], а это приведет к так 
называемому порочному кругу.

Таким образом, субклеточная архитектура 
кардиомиоцитов обеспечивает высокую ло-
кальную концентрацию Ca2+ вблизи митохон-
дрий, что достаточно для преодоления низкой 
аффинности MCU к Ca2+ [21]. Как подчеркивает 
В. И. Капелько, транспорт кальция в достаточ-
но большой степени зависит от энергосбере-
жения, а митохондрии служат важным звеном 
данного процесса [22]. Повышение концентра-
ции Ca2+ в митохондриях увеличивает выра-
ботку энергии, так как происходит активация 

работы кальций-чувствительных дегидрогеназ, 
которые способны стимулировать цикл Кребса 
[23] при более высокой рабочей нагрузке, а на-
рушение регуляции передачи сигналов из СР 
в митохондрии приводит к энергетическому 
дефициту и окислительному стрессу в сердце 
и может вызывать запрограммированную ги-
бель клеток [24].

VDAC2 как модулятор обработки Ca2+ 
в кардиомиоцитах
Показано, что VDAC2, участвуя в регуляции 

кальциевого гомеостаза в кардиомиоцитах, мо-
дулирует кальциевые спарки и регулирует сер-
дечный ритм [12, 14].

В нокаутированных по VDAC2 клетках пред-
сердий культуры HL-1 K. P. Subedi et al. (2011)  
наблюдали усиление интенсивности кальцие-
вых спарков, увеличение их продолжительности, 
хотя само количество их и время достижения 
пика не менялись по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, поглощение митохондри-
ального Ca2+ значительно задерживалось, од-
нако нагрузка ионами кальция СР не изменя-
лась, что говорит о том, что VDAC2 не играет 
ключевой роли в регуляции поступления ионов 
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кальция в СР. Ингибирование диффузии Ca2+ 
через внешнюю митохондриальную мембрану 
в нокаутированных по VDAC2 клеточных лини-
ях может увеличить местную концентрацию Ca2+ 
и усилить движение ионов в других направлени-
ях, что может увеличить вероятность активации 
соседних RyR2 [12].

Рыбки Данио имеют локус tre, кодирующий му-
тантную изоформу Na+/Ca2+ обменника 1, NCX1h, 
такие кардиомиоциты отличаются аритмичными 
сокращениями из-за невозможности поддер-
жания нормальной концентрации кальция и яв-
ляются хорошей моделью, демонстрирующей 
сердечную фибрилляцию. H. Shimizu et al. (2015) 
[14] описали эксперимент, в котором при инъек-
ции РНК VDAC2 в эмбрионы, мутантные по дан-
ному гену, наблюдались согласованные сокра-
щения. Кроме того, сверхэкспрессия MCU тоже 
восстанавливала скоординированные сокраще-
ния в tre, похожие на те, которые наблюдались 
со сверхэкспрессией VDAC2. Однако сверхэкс-
прессия одного лишь MCU не подавляла фено-
тип tre при отсутствии активности VDAC2, что го-
ворит о синергетическом эффекте этих белков.

Установлено, что потенцирование активно-
сти VDAC2 усиливает митохондриальное поглоще-
ние Ca2+, ускоряет передачу Ca2+ из внутриклеточ-
ных хранилищ в митохондрии и пространственно 
и временно ограничивает одиночные спарки Ca2+ 
в кардиомиоцитах. Важнейшая роль митохондрий 
в регуляции сердечной ритмики подтверждается 
данными о том, что VDAC2 функционирует сов-
местно с MCU [14]; эти гены оказывают сильное 
синергетическое действие на подавление сердеч-
ной фибрилляции, и потеря функции одного из ге-
нов делает невозможным компенсацию данного 
дефекта другим.

VDAC2 — мишень для действия эфсевина
Соединение сложного эфира дигидропиррол-

карбоновой кислоты под названием эфсевин 
было идентифицировано как вещество, способ-
ное восстанавливать постоянные и ритмические 
сокращения кардиомиоцитов [14]. VDAC2 обра-
зован бочкообразной структурой, состоящей 
из 19 антипараллельных β-листов и N-концевой 
α-спирали, выстилающей внутреннюю стен-
ку канала [25]. Сайт связывания с эфсевином 
расположен в так называемой канавке между 
внутренней стенкой канала и α-спиралью [26]. 
VDAC подвергается зависящему от напряжения 
стробированию между анион-селективным со-
стоянием высокой проводимости, называемым 
классическим открытым состоянием, и несколь-
кими катион-селективными состояниями низкой 
проводимости, именуемыми закрытыми состо-

яниями [27, 28], т. е. закрытые состояния VDAC 
более катион-селективные по сравнению с от-
крытым состоянием [29]. Связывание эфсеви-
на способствует закрытию канала и вызывает 
сдвиг zVDAC2 (следует понимать, как VDAC2, 
выделенные из рыбок Данио) в сторону менее 
анион-селективных состояний с низкой проводи-
мостью. Индуцированные эфсевином состояния 
с низкой проводимостью проявляют меньшую 
селективность по анионам в сравнении с откры-
тым состоянием, что приводит к более высокому 
потоку Ca2+ и, следовательно, к более высокому 
поглощению Ca2+ в митохондриях в кардиоми-
оцитах. Это согласуется с предыдущими экс-
периментальными и вычислительными [29] ис-
следованиями, которые показали, что закрытые 
состояния VDAC являются более катион-селек-
тивными.

Эффекты эфсевина
H. Shimizu еt al. (2015) описали ряд экспери-

ментов, определяющих роль эфсевина в регуля-
ции кальциевого гомеостаза [14]. При введении 
вышеупомянутым рыбкам Данио с дефектом 
Na+/Ca2+ обменника эфсевина наблюдается вос-
становление ритмичного сокращения. Имитация 
перегрузки кардиомиоцитов Ca2+ путем увели-
чения внеклеточных уровней Ca2+ в культуре 
mESC–CMs нарушала нормальную внутрикле-
точную обработку Ca2+ и вызывала нерегуляр-
ные сокращения в mESC–CMs, но обработка 
их эфсевином восстанавливала ритмические 
сердечные сокращения в этих клетках. В клет-
ках MEF, где VDAC2 является единственной 
экспрессируемой изоформой VDAC, обработка 
эфсевином увеличивала количество Ca2+, пе-
реносимого в митохондрии во время IP3-инду-
цированного высвобождения Ca2+. Таким обра-
зом, эфсевин связывается с VDAC2, активируя 
поглощение митохондриального Ca2+. Эфсевин 
ускоряет удаление Ca2+ из цитозоля в кардио-
миоцитах и тем самым ограничивает локальные 
цитозольные спарки Ca2+, не влияя на нагрузку 
СР Ca2+ или высвобождение Ca2+ RyR. В усло-
виях перегрузки Ca2+ одиночные Ca2+ спарки 
могут инициировать открытие соседних блоков 
высвобождения Ca2+ и таким образом вызывать 
образование неустойчивых волн Ca2+. Лечение 
эфсевином значительно уменьшало количество 
распространяющихся волн Ca2+ дозозависимым 
образом, демонстрируя мощное подавляющее 
действие эфсевина на распространение вызван-
ных перегрузкой Ca2+ волн [14].

Эфсевин оказался эффективным и для подав-
ления катехоламинергической полиморфной же-
лудочковой тахикардии (КПЖТ) в экспериментах 
на мышах RyR2R4496C с мутацией R4496C (вли-
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Рис. 2. Схематичное изображение взаимодействия митохондрии и СР через VDAC2 и RyR2.
Fig. 2. Schematic of VDAC2- and RyR2-mediated mitochondrion — reticulum interaction.

яет на канал высвобождения СР Ca2+, RyR2), го-
мологичной мутации R4497C человека, которая 
связана с КПЖТ и имеет ее фенотип как in vitro, 
так и in vivo [30]. КПЖТ проявляется в раннем под-
ростковом возрасте и характеризуется эпизодами 
желудочковой тахикардии при катехоламинерги-
ческой стимуляции после физических нагрузок 
или эмоционального стресса. Активация митохон-
дриального поглощения Ca2+ эфсевином подавля-
ет аритмию в кардиомиоцитах RyR2R4496C in vitro 
и у мышей RyRR4496C in vivo. Кроме того, акти-
вация митохондриального поглощения Ca2+ так-
же эффективна для блокирования аритмогенеза 
в индуцированных плюрипотентных стволовых 
клетках (iPSC) кардиомиоцитах от КПЖТ-паци-
ента, гетерозиготного по другой мутации RyR2 
(RyR2S406L). Примечательно, что эфсевин 
не оказывал какого-либо влияния на потенциал 
покоящейся мембраны и амплитуду потенциалов 
электрического возбуждения при стимуляции кате-
холаминами, но вызывал уменьшение количества 
спонтанных деполяризаций и приводил к значи-
тельному изменению фазы реполяризации: уве-
личивалась фаза реполяризации на уровне 50%. 
Однако в iPSC человека пролонгации сегмента 
QT обнаружено не было. Исключается возмож-
ность влияния эфсевина на передачу сигналов 
через β-адренорецепторы, так как концентра-
ции клеточного цАМФ оставались неизменными 
до и после стимуляции эфсевином [30].

Схема действия эфсевина представлена 
на рисунке 2.

Взаимодействие VDAC2 с RyR2, а также свя-
зи других белков теттеринга обеспечивают бли-

зость митохондрии и СР, что создает возмож-
ность образования кальциевых микродоменов. 
Эфсевин переводит VDAC2 в более катион-се-
лективное состояние, позволяя пропускать ионы 
кальция в межмембранное пространство, где со-
здается высокая концентрация ионов, необходи-
мая для преодоления низкой аффинности MCU 
к ионам. Таким образом, эфсевин стимулирует 
переход кальция внутрь митохондрии.

Побочные эффекты эфсевина 
и его фармакокинетика
Митохондриальные белки поглощения Ca2+, 

в частности VDAC, экспрессируются повсе-
местно. Таким образом, в отношении терапев-
тического применения важно оценить потенци-
альные побочные эффекты терапии. Однако 
в проводимых раннее экспериментах у мышей, 
получавших эфсевин в течение 3–8 дней, каких-
либо побочных эффектов обнаружено не было. 
Кроме того, поскольку наблюдалось усиленное 
поглощение митохондриального Ca2+, чтобы 
активировать митохондриальный метаболизм 
и образование активных форм кислорода, осо-
бое внимание следует уделить побочным эф-
фектам, связанным с изменениями в клеточной 
биоэнергетике. Многообещающим является и то, 
что эфсевин не влияет на продолжительность 
потенциала действия в кардиомиоцитах, проис-
ходящих из iPSC человека, и не блокирует актив-
ность hERG [30]. Эфсевин быстро гидролизуется 
в микросомах печени. Кроме того, связывание 
эфсевина с другими мишенями, включая изо-
формы VDAC1 и VDAC3, никогда не тестирова-
лось. Таким образом, его неизвестная селектив-
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ность, низкая стабильность эфсевина указывают 
на необходимость химической оптимизации сое-
динения перед проведением дальнейших докли-
нических и клинических исследований [26].

Разрабатывая лекарства на основе эфсевина, 
необходимо учитывать, что VDAC2 является ак-
тивным участником апоптоза. Сам кальций мо-
жет быть триггером апоптоза, вызывая пермеа-
билизацию наружней мембраны, что приводит 
к выходу проапоптозных факторов в цитозоль 
[31]. Однако такая перегрузка ионами происхо-
дит только при повреждении ДНК, когда обра-
зовываются уникальные СР-митохондриальные 
контакты через связывание EI24 и VDAC2 и об-
легчается перенос Ca2+ из СР в митохондрии [31, 
32]. Кроме того, сам VDAC2 необходим для ре-
крутирования белка Bax [33], чья проапоптотиче-
ская функция довольно давно показана и описа-
на [34], а также является активным участником 
церамид-опосредованного апоптоза [35, 36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Митохондрии кардиомиоцитов являются актив-

ными участниками процессов поддержания той 
концентрации ионов кальция, которая необходи-
ма для нормального функционирования сердца 
в разные фазы его сокращения/расслабления. 
Мы указываем на роль определенного белка в ор-
ганелле — VDAC2, который можно рассматривать 
как терапевтическую мишень для лечения тяже-
лых форм аритмий, а также считаем перспектив-
ным использование эфсевина как стимулятора 
захвата ионов кальция митохондриями.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Обтурационная толстокишечная непроходимость — достаточно редкое 
осложнение, встречающееся у пациентов с полипозом толстой кишки. Описание случа-
ев формирований обтурационной толстокишечной непроходимости на фоне семейного 
аденоматозного полипоза толстой кишки в современной медицинской русскоязычной 
и зарубежной литературе раннее не публиковалось.

Описание клинического случая. Пациентка Г., 31 год, поступила экстренно в хирур-
гическое отделение с предварительным диагнозом: острая кишечная непроходимость, 
с жалобами на боли в животе, тошноту, рвоту, отсутствие отхождения стула и газов, вы-
раженную общую слабость. Результаты общего анализа и биохимии крови без особен-
ностей. По данным ультразвукового исследования и рентгенографии органов брюшной 
полости — признаки кишечной непроходимости. В экстренном порядке было выпол-
нено оперативное вмешательство — обструктивная правосторонняя гемиколэктомия. 
Диагноз: С-r поперечноободочной кишки Т3NoMo, II стадия, 2-я клиническая группа. 
Через полгода в плановом порядке пациентка выполнила фиброколоноскопию; во всех 
рассмотренных отделах прооперированной толстой кишки выявлены полипы. Тест на 
мутацию гена APC — положительный, в связи с чем было принято решение выполнить 
операцию в объеме тотальной колэктомии с выведением одноствольной илеостомы на 
переднюю брюшную стенку. Закл ючительный диагноз: С-r поперечноободочной кишки 
Т3NoMo, II стадия, развившийся на фоне семейного аденоматозного полипоза толстой 
кишки, 2-я клиническая группа.

Заключение. Установление диагноза семейного аденоматозного полипоза толстой 
кишки на фоне острой обтурационной кишечной непроходимости является сложной 
задачей, так как сложившаяся ситуация требует оказания ургентного хирургического 
вмешательства без траты ценного времени для дополнительного дообследования 
пациента, которое может привести к необратимым последствиям. Описанный клини-
ческий случай показывает, что клиника семейного аденоматозного полипоза толстой 
кишки огра ничивается не только рутинными жалобами, такими как вздутие живота, на-
рушение стула и выделение крови во время дефекации, но и грозным осложнением — 
острой обтурационной толстокишечной непроходимостью опухолевого генеза.

Ключевые слова: полипоз толстой кишки, семейный аденоматозный полипоз толстой 
кишки, кишечная непроходимость, опухоль толстой кишки, мутация гена APC, MuYTH
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FAMILIAL ADENOMATOUS COLORECTAL POLYPOSIS COMPLICATED 
BY COLONIC OBTURATION: A CLINICAL CASE
Vladimir M. Durleshter1,2, Andrei A. Kryachko1,2, Konstantin D. Chuguzov1,2,*, 
Mayram K. Tarlanova2 
1 Kuban State Medical University, 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar 350063, Russia
2 Regional Clinical Hospital No. 2, 
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ABSTRACT
Background. Colorectal obturation is a fairly rare complication in patients with colorectal poly-
posis. Case descriptions of colonic obturation with underlying familial adenomatous colorectal 
polyposis have not been reported to date in national and foreign literature. 

Clinical Case Description. Patient G., female, 31 yo, was emergently admitted to a surgical 
unit with a preliminary diagnosis: acute intestinal obstruction, complaints of abdominal pain, 
nausea, vomiting, stool and gas outlet blockage, marked general weakness. Clinical and bio-
chemical blood tests without peculiarities. Signs of intestinal obstruction in abdominal ultrason-
ic and X-ray examination. Obstructive right hemicolectomy performed as emergent surgery. 
Diagnosis: transverse colonic C-r T3NoMo, stage II, clinical group 2. Patient had routine fi bro-
colonoscopy in six months; polyps were revealed in all operated colon portions. APC genetic 
test was positive, total colectomy was decided with single-barrel ileostomy excretion on anterior 
abdominal wall. Defi nitive diagnosis: transverse colonic C-r T3NoMo, stage II, developed with 
underlying familial adenomatous colorectal polyposis, clinical group 2.

Conclusion. Diagnosis of familial adenomatous colorectal polyposis with acute intestinal ob-
turation is challenging due to forced urgent surgical intervention and lack of time for a detailed 
deeper examination in avoidance of baleful consequences. The case reported demonstrates 
that clinical manifestations of familial adenomatous colorectal polyposis extend beyond the 
routine complaints of abdominal bloating, stool blockage and rectal bleeding towards a formi-
dable complication of acute colonic obturation of polypoid genesis. 

Keywords: colorectal polyposis, familial adenomatous colorectal polyposis, intestinal obstruc-
tion, colorectal tumour, APC gene mutation, MuYTH
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ВВЕДЕНИЕ
Семейный адено матозный полипоз толстой 

кишки (САПТК) — это аутосомно-доминантный 
наследственный синдром, характеризующийся 
развитием многочисленных полипов в толстой 
и прямой кишке [1]. Распространенность диф-
фузного полипоза составляет примерно 3–10 
на 100 000 человек, в равной степени затраги-
вает оба пола, причем симптомы проявляются 
клинически в позднем подростковом возрасте 
или, чаще всего, в третью-четвертую декаду 
жизни [2].

Впервые данное заболевание описал в 1721 г. 
Menzel и в 1835 г. J. Cruveilhier. Семейный ха-
рактер заболевания впервые отметил B. Gripps 
в 1882 г.

Диагноз формируется на основании данных се-
мейного анамнеза, генетическом исследовании, 
клинической картине, инструментальных иссле-
дованиях (ФГДС, ФКС, интестиноскопии) со взя-
тием биопсии.

В настоящее время основным методом ле-
чения САПТК является хирургический способ. 
Способов консервативного лечения пациен-
тов с САПТК не существует. Химиотерапия 
показана пациентам при развитии колорек-
тального рака на фоне САПТК. Наиболее рас-
пространенные оперативные вмешательства 
при САПТК: эндоскопическая полипэктомия, 
тотальная колпроктэктомия с выведением од-
ноствольной илеостомы на переднюю брюш-
ную стенку, субтотальная колэктомия с фор-
мированием илеоректального анастомоза, 
колпроктэктомия с созданием илеоанального 
J-образного резервуара.

В статье продемонстрирован редкий клини-
ческий случай формирования обтурационной 
толстокишечной непроходимости у пациентки 
на фоне семейного аденоматозного полипоза 
толстой кишки.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте. Пациентка Г., дата 

рождения 16.06.1986 г., поступила в хирургиче-
ское отделение № 3 государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница № 2» Министерства здра-
воохранения Краснодарского края (ГБУЗ ККБ 
№ 2) в экстренном порядке 6 февраля 2018 года 
переводом из ЦРБ Тихорецкого района с жа-
лобами на выраженные боли в животе по ходу 
толстой кишки, тошноту, рвоту, слабость, субфе-
брильную температуру тела, отсутствие отхо-
ждения стула и газов.

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, 
болеет в течение 2–3 месяцев, когда появились 
периодические боли в животе, тошнота, рвота, 
присоединилась выраженная общая слабость, 
повышенная температура тела. Получала 
консервативное лечение в условиях ЦРБ Ти-
хорецкого района с 03.02.2018 по 06.02.2018 
г. В связи с отсутствием положительного эф-
фекта от консервативной терапии пациентка 
для дальнейшего лечения была транспорти-
рована в хирургическое отделение № 3 ГБУЗ 
ККБ № 2.

Анамнез жизни. Уроженка Тихорецкого района 
Краснодарского края, росла и развивалась нор-
мально. На момент госпитализации работала 
в детском саду. Замужем, имеет 1 ребенка. Про-
живает в благоустроенном частном доме.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Наследственный анамнез: не отягощен.

Физикальная диагностика
Состояние пациентки расценено как средней 

степени тяжести. Правильного телосложения, 
пониженного питания. Сознание не нарушено, 
во времени и пространстве ориентирована пра-
вильно. Кожные покровы бледные, частота ды-
хания 19 в минуту, артериальное давление — 
110/60 мм рт. ст., ЧСС = PS — 80 ударов в минуту. 
Язык сухой, обложен белым налетом, живот рав-
номерно вздут, напряжен, болезненный во всех 
отделах, симптомы раздражения брюшины от-
рицательные. Печень, желчный пузырь и селе-
зенка не пальпируются. При перкуссии живота 
отмечается притупление перкуторного звука 
в области мезогастрия. Шумы кишечной пери-
стальтики не выслушиваются. Мочеиспускание 
самостоятельное, безболезненное, симптом 
поколачивания отрицательный. Пальцевое ис-
следование прямой кишки — органической па-
тологии анального канала и нижнеампулярного 
отдела прямой кишки не выявлено. Последний 
стул был 5 дней назад, скудный, неоформлен-
ный, без патологических примесей. Газы отхо-
дят скудно.

Предварительный диагноз
На основании жалоб пациентки, анамнеза, 
клинической картины заболевания и данных 
инструментальных методов исследования 
выставлен диагноз — острая обтурационная 
толстокишечная непроходимость.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 1.
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Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены 
сразу по прибытии пациентки в условиях 
приемного отделения ГБУЗ ККБ № 2)
Общий анализ крови: гемоглобин — 124 г/л 

(норма 110–152 г/л), лейкоциты — 7,92×109/л 
(норма (4–10)×109/л), лимфоциты — 18,7% (нор-
ма 19–40%), нейтрофилы — 61,3% (норма 45–
72%), моноциты — 19,1% (норма 2–11%), эози-
нофилы — 0,6% (норма 0,5–5%), базофилы 0,3% 
(норма 0–1%), тромбоциты — 333×109/л (норма 
(150–400)×109/л).

Общий анализ мочи: уд. вес — 1,020 (норма 
1,015–1,0205), прозрачность — полная, белок — 
0,25 г/л (норма 0–0,2 г/л), лейкоциты — отриц. 
(норма 0–20 кл. /мкл), глюкоза — норма (норма 
0–2,22 ммоль/л), ацетон — отриц. (норма отриц.), 
эритроциты — единичные (норма в п/зр. 0–1).

Биохимический анализ крови: СРБ — 140 мг/л 
(норма 0–5 мг/л). Мочевина, креатинин, амилаза, 
АСТ, АЛТ, глюкоза (венозная), общий белок, аль-
бумин, общий и прямой билирубин в пределах 
референтных значений.

Кровь на микрореакции преципитации отрица-
тельна, антитела к вирусу гепатита B и C отри-
цательны.

Инструментальные исследования 
(выполнены в течение 2-х часов с момента 
госпитализации и приведены в порядке 
их выполнения в стационаре)
Ультразвуковое исследование органов брюш-

ной полости: признаки симптома поражения 
полого органа на уровне ободочной кишки, ки-
шечной непроходимости, диффузных изменений 
печени, небольшого гидроперитонеума (стенка 
ободочной кишки в области селезеночного угла 

на протяжении до 60 мм сниженной эхогенно-
сти, циркулярно утолщена до 10 мм, слоистость 
нарушена, просвет щелевидный, окружающие 
ткани повышенной эхогенности; восходящая 
и поперечноободочная кишка до 40–60 мм с не-
однородным кишечным содержимым; некоторые 
петли тонкой кишки до 40–60 мм с маятникоо-
бразным перемещением содержимого.

Обзорная рентгенография органов брюшной 
полости: выявлено расширение правых отделов 
толстой кишки, чаши Клойбера, свободного газа 
в брюшной полости не выявлено.

Эзофагогастродуоденоскопия: катаральный 
гастрит.

Компьютерная томография органов брюш-
ной полости с двойным контрастированием 
(внутривенным и пероральным): признаки рас-
ширения петель тонкого кишечника и попереч-
но-ободочной кишки, утолщение стенок толстого 
кишечника, сужение просвета на уровне селезе-
ночного изгиба толстой кишки, свободной жидко-
сти брюшной полости.

Консультация специалистов
Пациентка перед экстренным оперативным 

вмешательством была консультирована врачом-
терапевтом. Противопоказаний для проведения 
оперативного вмешательства не выявлено.

Клинический диагноз
С-r поперечноободочной кишки Т3NoMo, II ста-

дия, 2-я кли ническая группа.

Дифференциальная диагностика
Щелевидный просвет толстой кишки в области 

селезеночного изгиба, расширение стенок пра-
вых отделов толстой кишки до 60 мм, расшире-
ние петель тонкой кишки до 60 мм с маятникоо-

Появление симптомов

кишечной непроходимости. 

Удаление опухоли. Постановка

клинического диагноза

Выявление полипоза

толстой кишки, приведшего

к формирование опухоли

толстой кишки. 

Отсутствие обращения

за медицинской

помощью

Эндоскопическое

удаление полипов

прооперированной

толстой кишки

Тотальная колпроктэктомия

с брюшно-анальной резекцией

прямой кишки и выведением

одноствольной илеостомы

Необходимо диспансерное

наблюдение у онколога

в течение 5 лет. Трудности

в адаптации к социальной

жизни

Рис. 1. Хронология развития болезни у пациентки Г.: ключевые события и прогноз.
Fig. 1. Disease progression in patient G.: key events and prognosis.
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бразным движением жидкости, чаши Клойбера, 
все это указывает на то, что в области селезе-
ночного изгиба толстой кишки имеется обструк-
ция, которая затрудняет продвижение кишечного 
содержимого. Данных за странгуляцию по ре-
зультатам УЗИ органов брюшной полости и КТ 
органов брюшной полости нет. Пациентка ранее 
не была оперирована на органах брюшной по-
лости, травмы живота не получала — это не по-
зволяет установить диагноз спаечной кишечной 
непроходимости. Клиническая картина заболе-
вания не характерна для острого аппендицита, 
что подтверждено результатами инструменталь-
ных исследований. Свободного газа под куполом 
диафрагмы не выявлено, что патогномонично 
для такой патологии, как прободная язва желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки.

Медицинские вмешательства
Пациентка была госпитализирована в условия 

реанимационного отделения, где проводилась 
комплексная интенсивная терапия кишечной 
непроходимости без положительного клиниче-
ского эффекта. Несмотря на проводимую кон-
сервативную терапию, нарастала клиника тол-
стокишечной непроходимости; через двенадцать 
часов с момента госпитализации в срочном по-
рядке выполнено оперативное лечение в объеме 
обструктивной резекции поперечноободочной 
кишки.

Интраоперационно: в животе умеренное ко-
личество прозрачной жидкости, тонкая кишка 
расширена до 4–5 см; слепая кишка, восходя-
щая ободочная и поперечно-ободочная кишка 
расширены до 10 см, в области средней трети 
поперечно-ободочной кишки имеется опухоль 
до 6–7 см в диаметре, обтурирующая просвет 
кишки. Было выполнено хирургическое лечение 
в объеме резекции поперечно-ободочной киш-
ки с формированием одноствольной колостомы 
в мезогастрии справа. Макроскопическое иссле-
дование удаленного операционного препарата: 
участок толстой кишки длиной 20 см с брыжей-
кой, размеры опухли 7×7 см, на слизистой обо-
лочке удаленного участка толстой кишки полипы 
не обнаружены. Патогистологическое исследо-
вание операционного материала: высокодиффе-
ренцированная аденокарцинома толстой кишки 
с прорастанием всех слоев стенки и очагами ин-
вазии в окружающую жировую клетчатку; в краях 
резекции толстой кишки и 8 регионарных лимфо-
узлах, в клетчатке и лимфоузлах сальника опу-
холевого роста нет. Послеоперационный период 
без осложнений.

Динамика и исходы
Во время планового диагностического обсле-

дования (19.08.2018 г.) пациентке выполнена 
фиброколоноскопия. Был выявлен полипоз тол-
стой кишки с поражением сигмовидной и прямой 
кишки (множественные полипы от 0,4 до 2,2 см, 
взята биопсия из наиболее крупных — тубуляр-
ная аденома с дисплазией эпителия). До этого 
момента данный диагноз пациентке выставлен 
не был.

С августа 2018 по январь 2019 г. пациен-
тка за медицинской помощью не обращалась. 
С января по март 2019 г. пациентка трижды го-
спитализировалась в условиях хирургического 
отделения для выполнения эндоскопической по-
липэктомии с целью последующего восстановле-
ния непрерывности толстой кишки. В марте 2019 
года пациентка выполнила генетическое иссле-
дование с целью исключения мутации генов APC 
и MuYTH, мутация которых детерминирует воз-
никновение полипоза толстой кишки, по резуль-
татам которого выявлена мутация в гене APC.

Встал вопрос о дальнейшей участи пациент-
ки — какой объем оперативного вмешательства 
выполнить. Учитывая молодой возраст пациен-
тки, тотальное поражение толстой кишки, име-
ющееся в анамнезе озлокачествление полипов, 
положительную мутацию гена APC, было приня-
то решение выполнить операцию в объеме то-
тальной колэктомии с брюшно-анальной резек-
цией прямой кишки с выведением одноствольной 
илеостомы на переднюю брюшную стенку.

Выдержки из протокола операции 
от 16.03.2020 г. Интраоперационное исследо-
вание: в животе выпота нет, в печени, на брюши-
не новообразований нет, лимфатические узлы 
не увеличены, стенки тонкой и толстой кишки ви-
зуально не изменены. Выполнено удаление тол-
стой и прямой кишки с сохранением сфинктера 
с наложением илеостомы. Послеоперационный 
период протекал без осложнений.

Патолого-анатомическое исследование уда-
ленной толстой кишки — пролиферирующие 
аденоматозные полипы толстой кишки со струк-
турами ворсинчатого строения с распространен-
ной низкой и высокой дисплазией (рис. 2, 3).

Пациентка выписалась на одиннадцатые сутки 
после операции. Заключительный диагноз: С-r 
поперечноободочной кишки Т3NoMo, II стадия, 
развившийся на фоне классического семейно-
го аденоматозного полипоза толстой кишки, 2-я 
клиническая группа.
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Прогноз
Спустя два месяца после радикального ле-

чения пациентке проведено контрольное об-
следование. При осмотре: жалобы на наличие 
илеостомы, которая, со слов пациентки, снижает 
качество жизни. Выполнено УЗИ брюшной поло-
сти — патологии нет, КТ-исследование брюшной 
полости — патологии нет. В удовлетворительном 
состоянии выписана из стационара под наблю-
дение онколога по месту жительства с рекомен-
дациями по питанию для стомированных паци-
ентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
САПТК — это аутосомно-доминантный наслед-

ственный синдром, характеризующийся развити-
ем многочисленных полипов в толстой и прямой 
кишке, манифестирует в детском или подрост-
ковом возрасте. Это заболевание опасно тем, 
что в 100% случаев из доброкачественных поли-
пов формируется колоректальный рак [3]. Поли-
пы малигнизируются, как правило, в третью-чет-
вертую декаду жизни.

Общепризнанной классификации семейного 
полипоза толстой кишки нет. В клинической пра-

Рис. 2. Удаленный участок восходящей ободочной кишки с илеоцекальным переходом. На всем протя-
жении слизистой оболочки отмечаются мелкие полипы в диаметре от 0,4 до 0,6 см. Кругом обозначена 
ворсинчатая опухоль размерами 2×2 см.
Fig. 2. Eradicated ascending colon with ileocaecal transition. Small polyps of 0.4 to 0.6 cm throughout mucosa 
(arrowed), villous tumour of 2×2 cm (circled). 

Рис. 3. Левые отделы ободочной кишки с прямой кишкой и сфинктерным аппаратом. На всем протяже-
нии слизистой оболочки отмечаются мелкие полипы от 0,2 до 0,5 см в диаметре.
Fig. 3. Left colon with rectum and sphincteric apparatus. Small polyps of 0.2 to 0.5 cm throughout mucosa (arrowed).
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ктике принято разграничивать САПТК по степени 
тяжести: классический САПТК и аттенуирован-
ный САПТК (ослабленный семейный полипоз 
толстой кишки или АСАПТК).

Классический САПТК наследуется по аутосом-
но-доминантному типу и является результатом 
мутации зародышевой линии в гене аденома-
тозного полипоза (APC), который локализуется 
в большом плече 5 хромосомы (5q21–22) [4].

Аттенуированный семейный полипоз толстой 
кишки (АСАПТК) характеризуется меньшим 
количеством полипов (обычно от 10 до 100), 
более поздним возрастом появления адено-
мы и более низким риском развития рака [5]. 
АСАПТК может быть связан как с мутацией 
гена APC, так и с мутацией гена MutYH. В кли-
нической практике аттенуированный САПТК, 
связанный с геном MutYH, принято выделять 
в отдельный тип семейного аденоматозного по-
липоза [6]. MutYH — ассоциированный полипоз, 
наследуется по аутосомно-рецессивному пути. 
Ген MutYH располагается на первой хромосоме 
в участке 1p34.1, включает 16 экзонов и кодиру-
ет белок эксцизионной репарации ДНК, участву-
ющий в восстановлении окислительного повре-
ждения гуанина [6, 7].

Полипы начинают формироваться в кишке 
еще в раннем детском возрасте, первоначаль-
но чаще поражается прямая кишка, и в течение 
второго и третьего десятилетий жизни происхо-
дит злокачественная трансформация в коло-
ректальный рак [8, 9]. Из всех случаев исхода 
в колоректальный рак в мире САПТК составля-
ет менее 1% [1].

Диагностировать САПТК на ранней стадии 
очень сложно, так как клиническая картина дан-
ного заболевания неспецифична. В большин-
стве случаев САПТК протекает бессимптом-
но или с неспецифичными жалобами, такими 
как расстройства стула, вздутия и боли в животе, 
наличие патологических примесей в кале. В на-
шем случае симптомами были тошнота, рвота, 
боли в животе, выраженная общая слабость, от-
сутствие отхождения стула и газов, что нехарак-
терно для классического течения САПТК. Данная 
клиническая картина соответствует кишечной 
непроходимости. В русскоязычной и зарубежной 
литературе не удалось найти данных за частоту 
встречаемости обтурационной толстокишечной 
непроходимости на фоне САПТК.

Диагностика кишечной непроходимости 
включает проведение ряда исследований, та-
ких как ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, обзорная рентгенография 
органов брюшной полости, компьютерная то-

мография органов брюшной полости с двойным 
контрастированием (внутривенным и перораль-
ным), эзофагогастродуоденоскопия. Учитывая 
жалобы, данные анамнеза, результаты клини-
ческих исследований, пациентке установлен 
диагноз «обтурационная толстокишечная не-
проходимость, развившаяся на фоне опухо-
ли поперечно-ободочной кишки». Необходимо 
подчеркнуть, что установить диагноз САПТК 
без выполнения фиброколоноскопии и отсут-
ствия генетической предрасположенности не-
возможно. Фиброколоноскопия не проводилась 
в связи с невозможностью адекватно подгото-
вить кишечник.

Неэффективность консервативной терапии 
при острой толстокишечной непроходимости 
в течение 6–12 часов определяет показания 
к хирургическому методу лечения. Тактика 
и объем предполагаемой операции устанавли-
ваются интраоперационно. Пациентке выпол-
нено оперативное вмешательство в объеме: 
резекция поперечно-ободочной кишки с фор-
мированием одноствольной колостомы в мезо-
гастрии справа. При вскрытии удаленного пре-
парата толстой кишки помимо тканей опухоли 
другой органической патологии не было выяв-
лено, что усложнило постановку своевременно-
го диагноза.

Через семь месяцев после операции пациентке 
выполнена фиброколоноскопия, на которой выя-
вили множество мелких полипов во всех отделах 
прооперированной толстой кишки, что позволи-
ло заподозрить генетически обусловленное за-
болевание. Для установления наследственных 
причин был собран тщательный наследствен-
ный анамнез, а также проведено молекулярно-
генетическое исследование. В результате данно-
го исследования у пациентки найдена мутация 
в гене APC. Учитывая мутацию гена APC, неод-
нократное эндоскопическое удаление множе-
ства полипов толстой кишки у пациентки, было 
принято решение о профилактическом хирурги-
ческом вмешательстве.

Хирургическое лечение включает в себя не-
сколько типов операций. Это тотальная кол-
проктэктомия с выведением одноствольной 
 илеостомы на переднюю брюшную стенку, 
субтотальная колэктомия с илеоректальным 
анастомозом, колпроктэктомия с созданием 
илеоанального J-образного резервуара [10, 
11]. Колпроктэктомия с илеоректальным ана-
стомозом применима к пациентам, у которых 
в прямой кишке нет полипов или они есть в не-
большом количестве. Таким пациентам реко-
мендуется выполнять ежегодно колоноскопию 
для диагностики и предотвращения образова-
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ния новых полипов. После тотальной колпрокт-
эктомии постоянная диагностика не требуется, 
но данная операция снижает качество жизни 
у пациентов. Колпроктэктомия с выведением 
концевой илеостомы способствует нарушению 
функций ЖКТ, электролитного обмена и ухуд-
шает психическое состояние пациента. Кол-
проктэктомия с формированием J-образного 
резервуара может способствовать увеличению 
бесплодия у мужчин и женщин, а также к нару-
шению мочеиспускания. Выбор хирургического 
лечения носит строго индивидуальный харак-
тер, который должен включать не только ради-
кальное лечение, но и минимальное снижение 
качества жизни пациентов после оперативного 
вмешательства.

Учитывая в анамнезе малигнизацию на фоне 
САПТК, наследственный характер заболевания, 
молодой возраст, было принято решение вы-
полнить оперативное вмешательство в объеме 
колпроктэктомии с формированием одностволь-
ной илеостомы на передней брюшной стенки. 
В дальнейшем планируется проведение пожиз-
ненного клинического мониторинга в рамках Ре-
естра наследственных форм колоректального 
рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя данное клиническое наблюдение, 

мы пришли к выводу, что клиника заболевания 
у данной пациентки возникла в молодом возрасте 
и далеко не в ранней стадии, а лишь при озлока-
чествлении полипов, приведшем к обтурацион-
ной толстокишечной непроходимости. Обращая 
внимание на данный клинический случай, мы не-
вольно задавались вопросом, что у данной па-
циентки завуалировало начальные клинические 
проявления тотального поражения толстой киш-
ки полипозом, в итоге приведшего к выполнению 
объемной операции, снижающей качество жиз-
ни. Своевременно установить диагноз САПТК 
без клинических проявлений заболевания очень 
сложно, конечно, если пациент самостоятельно, 
в диагностических целях не решит выполнить 
фиброколоноскопию. Но, как показывает пра-
ктика, большинство пациентов предпочитают 
избегать данный вид обследования в связи с не-
приятными ощущениями во время проведения 
исследования и сложностью подготовки кишеч-
ника, которая не всегда может быть удовлетво-
рительной.

В данном клиническом случае немалую роль 
играет молодой возраст пациентки. Согласно 
опубликованному исследованию, проведенно-
му в университете Мичигана, “Germline Genetic 
Features of Young Individuals with Colorectal 
Cancer”, в котором принимали участие 430 моло-
дых пациентов, установлено, что у пациентов воз-
никновение рака толстой кишки до 50 лет связано 
с наследственными генетическими аномалиями 
[12]. Вследствие этого всем молодым пациентам 
с раком толстой кишки необходимо проводить ге-
нетический анализ на наследственные формы ко-
лоректального рака (синдром Линча, САПТК).

Стоит также отметить, что установить диагноз 
САПТК после проведения экстренной операции 
по поводу обтурационной толстокишечной не-
проходимости помешало отсутствие полипов 
в удаленном препарате толстой кишки.

Конечно, немаловажным фактором является 
обеспокоенность и заинтересованность пациент-
ки в собственном здоровье, ведь клиническая 
картина заболевания развивалась за довольно 
большой промежуток времени, за который воз-
можно было установить диагноз и выполнить 
оперативное вмешательство без наложения 
илео стомы. Ключевая роль принадлежит также 
генетическому исследованию самой пациентки 
и ее кровных родственников (детей и родителей), 
у которых, несомненно, может быть мутация 
гена APC и MuTYH, что позволит на раннем эта-
пе выявить данную патологию и предотвратить 
формирование злокачественных образований.
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После окончания Краснодарского медицинско-
го училища, имея специальность фельдшера, 
Виктор Григорьевич проходил срочную службу 
в рядах Советской армии. В 1970 году поступил 
на дневное отделение лечебного факультета Ку-
банского государственного медицинского инсти-
тута. Будучи студентом, в период летних каникул 
возглавлял работу студенческих строительных 
отрядов института, а затем и всех высших учеб-
ных заведений Краснодарского края. За рабо-
ту в студенческих отрядах Указом Президиума 
Верховного Совета СССР награжден медалью 
«За освоение целинных земель».

После окончания Кубанского медицинского ин-
ститута и клинической ординатуры по специально-
сти «Психиатрия» Виктор Григорьевич в 1977 году 
был назначен заведующим отделом здравоохра-
нения Октябрьского райисполкома г. Краснодара. 
В 1982–1984 годах возглавлял отдел здравоохра-
нения Краснодарского гор исполкома. Все это вре-
мя он успешно совмещал работу организатора 
здравоохранения с практической деятельностью 
врача-психиатра. В 1981 году, после окончания 
аспирантуры заочной формы обучения, защитил 
диссертацию на соискание ученой степени канди-
дата медицинских наук по специальности «Пси-
хиатрия». В 1989 году в диссертационном совете 
при Первом МГМУ им. И. М. Сеченова защитил 
диссертацию на соискание ученой степени до-
ктора медицинских наук по двум научным специ-
альностям: «Психиатрия» и «Социальная гигиена 
и организация здравоохранения».

Неоднократно избирался депутатом районного 
и городского Советов, членом исполкома рай-

совета, председателем городской депутатской 
комиссии по здравоохранению и социальному 
обеспечению. С 1997 по 2007 год, на протяже-
нии трех созывов, В. Г. Косенко являлся депута-
том Законодательного собрания Краснодарского 
края и советником губернатора Краснодарского 
края на общественных началах по научно-пра-
ктическим вопросам здравоохранения.

С 1984 по 2011 год Виктор Григорьевич зани-
мал должность главного врача Краснодарской 
краевой клинической психиатрической больни-
цы с объемом 1000 коек. В 1998–2011 годах — 
главный внештатный психиатр Краснодарского 
края, в 2000–2011 годах — главный внештат-
ный психиатр ЮФО Министерства здравоохра-
нения РФ, в 1984–2011 годах — председатель 
правления Краснодарского краевого общества 
психиатров, а с 1987 года — член правления 
Российского общества психиатров. Как главный 
психиатр краевого департамента здравоохране-
ния В. Г. Косенко совместно с администрацией 
и Законодательным собранием Краснодарского 
края внес большой личный вклад в совершен-
ствование и развитие психиатрической помощи. 
В 2005 году Указом Президента РФ Виктор Григо-
рьевич награжден медалью ордена «За заслуги 
перед Отечеством» II степени.

При его непосредственном участии в тер-
риториальных психиатрических учреждениях 
открывались новые подразделения, функцио-
нирующие учреждения повышали свой матери-
ально-технический статус, преимущественно 
за счет коренной реконструкции либо нового 
строительства, создавались комфортные усло-

КОСЕНКО ВИКТОР ГРИГОРЬЕВИЧ — 
К 75-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ

KOSENKO VICTOR GRIGORIEVICH — 
TO THE 75TH BIRTHDAY ANNIVERSARY 

4 июля 2020 года исполнилось 75 лет со дня 
рождения Виктора Григорьевича Косенко — 
заведующего кафедрой психиатрии ФПК и ППС 
Кубанского государственного медицинского 
университета, заслуженного врача России, 
докто ра медицинских наук, профессора, Героя 
труда Кубани.
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вия для лечебно-реабилитационной помощи 
душевнобольным. В Краснодарском крае регу-
лярно проводился цикл телевизионных передач 
психопрофилактической и психогигиенической 
направленности. Виктор Григорьевич является 
инициатором создания мобильных психолого-
психиатрических бригад для оказания неотлож-
ной помощи населению в местах стихийных 
бедствий и разработчиком ряда краевых целе-
вых программ по улучшению уровня и качества 
психиатрической помощи населению Кубани, 
что позволяло сверх предусмотренной сметы до-
полнительно привлекать сотни миллионов руб-
лей на нужды краевой психиатрии.

По инициативе Российского общества психиа-
тров и под непосредственным патронажем Вик-
тора Григорьевича в Краснодарском крае четыре 
раза проводились общероссийские научно-пра-
ктические конференции с выездом делегатов 
в городские и сельские психиатрические учре-
ждения Краснодарского края для знакомства 
и обмена опытом в работе.

В 2008 году под руководством профессора 
В. Г. Косенко психиатрическая помощь Кубани 
впервые в России одержала победу в конкурсе 
«За подвижничество в области охраны психиче-
ского здоровья» в номинации «Лучший регион 
в России». В 2009 году за значительный вклад 
в улучшение психического здоровья населения 
Краснодарского края и в связи с коренным со-
вершенствованием материально-технической 
базы психиатрических учреждений В. Г. Косен-
ко присвоено высокое звание «Герой труда Ку-
бани».

В 1996 году в Кубанском государственном ме-
дицинском университете была открыта кафедра 
психиатрии ФПК и ППС, расположенная на базе 
нового лечебно-диагностического корпуса, ко-
торую возглавил В. Г. Косенко, где продолжает 
работать по настоящее время. Научное направ-
ление кафедры психиатрии ФПК и ППС — «Кли-
нические медико-демографические и психосоци-
альные аспекты психической и наркологической 
патологии у жителей сельской и городской мест-
ности». Данные научные исследования значи-
тельны по объему и связаны с актуальными по-
требностями и особенностями формирования 
психического здоровья населения Краснодар-

ского края. На кафедре осуществляется подго-
товка специалистов в клинической ординатуре, 
на циклах первичной переподготовки и повыше-
ния квалификации по врачебным специально-
стям: психиатрия, психотерапия, судебно-психи-
атрическая экспертиза и психиатрия-наркология, 
а также осуществляется подготовка кадров в ас-
пирантуре. Подготовлено более 20 учебных 
программ дополнительного профессионального 
образования для системы НМО. Кафедра психи-
атрии ФПК и ППС не реже двух раз в году про-
водит межрегиональные научно-практические 
конференции по актуальным вопросам психи-
атрии и наркологии с приглашением ведущих 
специалистов из федеральных специализиро-
ванных медицинских учреждений. В настоящее 
время профессорско-преподавательский состав 
кафедры представлен 13 квалифицированными 
сотрудниками, имеющими ученые степени и зва-
ния, а также значительный опыт в практической 
деятельности.

В. Г. Косенко является автором более 150 науч-
ных работ, в том числе: 3 монографий, 2 учебных 
пособий, более 20 учебно-методических и науч-
но-исследовательских разработок российского 
и регионального уровня внедрения. На кафедре 
психиатрии ФПК и ППС под руководством В. Г. Ко-
сенко выполнено и защищено 11 диссертацион-
ных работ (3 докторские и 8 кандидатских). Вик-
тор Григорьевич является членом редакционных 
советов научных журналов «Психическое здоро-
вье» и «Социальная и клиническая психиатрия».

В соответствии с приказом Министерства здра-
воохранения РФ входит в состав экспертной 
группы психоневрологического профиля отде-
ления центральной аттестационной комиссии 
ЮФО. Он впервые организовал и лично проводит 
с 2015 года факультативные занятия со слушате-
лями учебных циклов и клиническими ординато-
рами по особенностям работы в деле оказания 
психиатрической и наркологической помощи 
в хозрасчетных учреждениях, являясь по совме-
стительству главным врачом ООО «Региональ-
ный медицинский центр психического здоровья».

Коллектив Кубанского государственного ме-
дицинского университета сердечно поздравляет 
юбиляра и желает крепкого здоровья, благополу-
чия и дальнейших творческих успехов!
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НЕКРОЛОГ / IN MEMORIAM 

Царинский Михаил Маркович
23 ноября 1931 года — 
13 июня 2020 года (88 лет)

Mikhail Markovich Tsarinskiy
23 November 1931 — 
13 June 2020 (88 years)

13 июня 2020 года на 89-м году ушел из жизни один из основателей стоматологиче-
ского факультета Кубанского государственного медицинского университета, заслу-
женный врач Российской Федерации, заслуженный деятель науки Кубани, д.м.н., 
профессор Михаил Маркович Царинский.

Михаил Маркович Царинский родился 23 ноя-
бря 1931 года. В 1954 году он окончил стомато-
логический факультет Иркутского медицинского 
института и в течение трех лет совершенствовал 
свои знания в клинической ординатуре на кафе-
дре терапевтической стоматологии под руковод-
ством профессора С. И. Вайса. Здесь он прио-
брел необходимый клинический опыт, основы 
педагогического мастерства и интерес к науч-
ным исследованиям.

С сентября 1965 года Михаил Маркович тру-
дился в стенах Кубанского медицинского инсти-
тута, вначале доцентом объединенной кафедры 
стоматологии, а с 1968 года — заведующим ка-
федрой терапевтической стоматологии.

Как и в Сибири, на новом месте, в Краснода-
ре, ему тоже пришлось начинать практически 
с нуля, так как до его приезда терапевтическая 
стоматология в институте не преподавалась. 
Правда, здесь ему было легче, так как работать 
пришлось вдвоем с профессором В. А. Киселё-
вым, который был инициатором организации фа-
культета, и благодаря его поддержке и участию 
Михаил Маркович смог переехать в Краснодар.

В 2008 году вышел учебник Михаила Маркови-
ча Царинского, построенный на основе 56-лет-

него клинического и 52-летнего педагогического 
опыта работы автора и его сотрудников в на-
учных и учебных заведениях России. Учебник 
включает 44 основные темы, отражающие все 
основные разделы курса терапевтической сто-
матологии.

На протяжении всей жизни Михаил Маркович 
вел большую общественную работу. Многократ-
но избирался членом правления и ревизионной 
комиссии Всесоюзного и Всероссийского об-
ществ стоматологов, членом редакционного со-
вета журнала «Стоматология», председателем 
методического совета по пропаганде здорового 
образа жизни краевой организации общества 
«Знание», председателем диссертационного со-
вета по стоматологии при Кубанской медицин-
ской академии, председателем бюро рациона-
лизаторов академии и пр. Более 20 лет Михаил 
Маркович возглавлял краевое общество стома-
тологов, которое многократно признавалось од-
ним из лучших в республике. За успехи в обще-
ственной работе он удостоен ордена «За заслуги 
перед стоматологией» I степени.

Уход из жизни Михаила Марковича Царинско-
го — невосполнимая утрата для всей стоматоло-
гической общественности и Кубанского государ-
ственного медицинского университета.






