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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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technologies and discovering the latest achieve-
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to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
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the Department of Therapy No. 2, Faculty of Advanced 
Training and Professional Retraining, Kuban State 
Medical University (Krasnodar, Russia);

Andrei D. Kaprin — Dr. Sci. (Med.), Prof., RAS Aca-
demician; Managing Director of the National Medical 
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Сравнительная информативность лабораторных 
методов оценки тяжести язвенного колита: 
проспективное сравнительно исследование
Е.В. Болотова1, К.А. Юмукян2, А.В. Дудникова3,*, И.В. Гилевич2

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
2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения

«Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 
имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края
ул. 1 Мая, д. 167, г. Краснодар, 350086, Россия
3 Клиника федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Зиповская, д. 4/3, г. Краснодар, 350010, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Особенностями эпидемиологии язвенного колита в Российской Федерации 
являются поздняя диагностика и преобладание тяжелых осложненных форм с высокой 
летальностью.

Цель исследования — сравнение диагностических возможностей лабораторных ме-
тодов оценки тяжести язвенного колита.

Методы. 178 больных язвенным колитом разделены на 4 группы в зависимости от на-
личия и тяжести атаки, группа контроля — 40 здоровых добровольцев. Помимо стан-
дартных исследований всем пациентам определяли цитокиновый профиль: IL-1 IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-17, концентрацию фекальных маркеров воспаления: лактофер-
рина (ФЛФ), кальпротектина (ФКП), неоптерина (ФНП), проводили оценку реструктури-
зации ядра нейтрофильных гранулоцитов по степени оптической анизотропии (ОА), 
оценивали индекс клинической активности (САI), баллы по шкале Мейо. Для сравне-
ния лабораторных показателей по их диагностической ценности был проведен одно-
факторный дисперсионный анализ, в котором в качестве фактора выступало значение 
балла по шкале Мейо, отражающее тяжесть атаки язвенного колита. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлена статистически значимая кор-
реляция баллов по шкале Мейо с IL-6 (r = 0,598, р = 0,001), IL-17 (r = 0,587, р = 0,005), TNF-α 
(r = 0,701, р = 0,001), ФКП (r = 0,881, р = 0,001), ФЛФ (r = 0,799, р = 0,001), ФНП (r = 0,791, 
р = 0,001), ОА (r = –0,877, р = 0,001). Изменчивость исследуемых фекальных биомарке-
ров воспаления варьировала от 73,4 % (для ФНП) до 95,3 % от общей дисперсии (для 
ФКП). Изменчивость сывороточных маркеров варьировала от 75,2 % (для IL-6) до 88,1 % 
для (IL-17) от общей дисперсии. Наибольшая диагностическая значимость из иссле-
дуемых маркеров определена для ФКП (95,3 % от общей дисперсии), наименьшая — 
ФНП (73,4 % от общей дисперсии). Значения точки отсечения для сывороточных марке-

4.0



Е.В. Болотова, К.А. Юмукян, А.В. Дудникова, И.В. Гилевич.
Сравнительная информативность лабораторных методов оценки тяжести язвенного колита...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 14–29 15

ров при прогнозировании эндоскопически активного заболевания (>1 балла по шкале 
Мейо), согласно данным дисперсионного анализа, составили: IL-6 = 10,3 пг/мл, IL-17 = 
18,5 пг/мл, TNF-α = 10,9 пг/мл; значения точки отсечения для фекальных маркеров при 
прогнозировании эндоскопически активного заболевания (>1 балла по шкале Мейо): 
ФКП = 112,0 мкг/г; ФЛФ = 80,9 мкг/г; ФНП = 92,8 мкг/г. Степень оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов оказалась сопоставима по диагностической значимости 
с ФКП, составив 94,5 % от общей дисперсии.

Заключение. Выявлены высокие диагностические возможности фекальных маркеров 
воспаления (фекального кальпротектина, фекального неоптерина, фекального лакто-
феррина), цитокинов (IL-6, IL-17, TNF-α) и степени оптической анизотропии нейтрофиль-
ных гранулоцитов в диагностике рецидива и определении тяжести атаки.

Ключевые слова: диагностика язвенного колита, степень оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов, цитокины, неинвазивные маркеры
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ABSTRACT
Background. The epidemiology of ulcerative colitis in the Russian Federation is typifi ed by late 
diagnosis and the predominance of severe complications entailing high mortality. 

Objectives. A comparison of the diagnostic value of laboratory methods for assessing ulcera-
tive colitis severity.

Methods. A total of 178 ulcerative colitis patients were divided into 4 cohorts by the presence 
and severity of attack; a control cohort included 40 healthy volunteers. Besides standard tests, 
a cytokine profi le was determined in all patients: IL-1 IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-17; fae-
cal infl ammation marker concentrations — lactoferrin (LF), calprotectin (CalP), neopterin (NP); 
optical anisotropy (OA) of neutrophilic granulocyte nuclei; clinical activity index (CAI); Mayo 
scores. A single-factor analysis of variance was performed to compare the diagnostic value of 
laboratory tests, with a Mayo score taken as the factor refl ecting ulcerative colitis attack sever-
ity. Differences were assumed statistically signifi cant at p < 0.05.
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Results. The patients suffering from ulcerative colitis exhibited statistically signifi cant Mayo 
score correlations with IL-6 (r = 0.598, p = 0.001), IL-17 (r = 0.587, p = 0.005), TNF-α (r = 0.701, 
p = 0.001), CalP (r = 0.881, p = 0.001), LF (r = 0.799, p = 0.001), NP (r = 0.791, p = 0.001) and 
OA (r = –0.877, p = 0.001). Faecal infl ammatory biomarkers varied in the range from 73.4 (NP) 
to 95.3% (CalP) of total variance. Serum markers varied from 75.2 (IL-6) to 88.1% (IL-17) of total 
variance. As of all markers, the highest diagnostic value was observed for CalP (95.3% of total 
variance), while the lowest — for NP (73.4% of total variance). In the analysis of variance, the 
cut-off values for serum markers in predicting endoscopically active disease (>1 Mayo score) 
comprised: IL-6 = 10.3 pg/mL; IL-17 = 18.5 pg/mL; TNF-α = 10.9 pg/mL. The analogous values 
for faecal markers were: CalP = 112.0 μg/g; LF = 80.9 μg/g; NP = 92.8 μg/g. Neutrophilic gran-
ulocytes optical anisotropy comprised 94.5% of total variance, which compares with CalP by 
diagnostic power.

Conclusion. A high diagnostic power has been demonstrated for faecal infl ammatory mark-
ers (calprotectin, neopterin, lactoferrin), cytokines (IL-6, IL-17, TNF-α) and neutrophilic granulo-
cytes optical anisotropy in detecting the attack relapse and severity.

Keywords: ulcerative colitis diagnosis, neutrophilic granulocyte optical anisotropy, cytokines, 
non-invasive markers
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ВВЕДЕНИЕ
Язвенный колит (ЯК) является хроническим 

рецидивирующим иммунологически опосре-
дованным заболеванием, характеризующимся 
непрерывным воспалением слизистой оболоч-
ки толстой кишки [1]. Эпидемиологические дан-
ные о распространенности ЯК получить трудно, 
поскольку часто остаются неучтенными легкие 
случаи, особенно в начальном периоде забо-
левания [2]. Патогенез ЯК до конца не изучен, 
что, в свою очередь, активизирует появление но-
вых исследований, посвященных не только по-
иску этиологических факторов, но и разработке 
новых терапевтических и диагностических мето-
дик, что особенно важно, учитывая хроническое 
и непредсказуемое течение ЯК. Социальная зна-
чимость ЯК, главным образом, определяется тем, 
что наибольшее число случаев ЯК приходится 
на молодой трудоспособный возраст, 20–40 лет, 
что влечет за собой высокие экономические за-
траты региональных и федеральных бюджетов, 
связанные с нетрудоспособностью и инвалиди-
зацией [3]. Клинические проявления и течение 
ЯК неоднородны и могут меняться с течением 
времени в виде различной степени выраженно-
сти атаки/ремиссии [1]. В этой связи основной 
проблемой в настоящее время является оценка 
активности атаки у пациентов с ЯК, что опреде-

ляет потребность в неинвазивных лабораторных 
биомаркерах [2]. Ряд клинических, эндоскопи-
ческих, гистологических и лабораторных пока-
зателей, используемых для оценки активности 
атаки, имеют свои преимущества и недостатки 
[1–3]. Так, клинические показатели обеспечи-
вают только косвенное измерение активности 
заболевания и не отражают морфологические 
изменения. В свою очередь, эндоскопические 
и гистологические исследования являются точ-
ными, но инвазивными и дорогостоящими [1–3]. 
Использование исследования фекальных тестов 
в повседневной клинической практике ограни-
чено отсутствием единых референсных интер-
валов [3]. Поиск надежных малоинвазивных ла-
бораторных маркеров, которые можно было бы 
использовать для оценки активности заболева-
ния в условиях рутинной клинической практики, 
является актуальным.

Цель исследования — сравнение диагности-
ческих возможностей лабораторных методов 
оценки тяжести язвенного колита.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное двухвыбороч-

ное сравнительное исследование в параллель-
ных группах.
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Условия проведения исследования
Отбор и обследование проведено на базе га-

строэнтерологического отделения государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Научно-исследовательский институт — Краевая 
клиническая больница № 1 имени профессора 
С. В. Очаповского» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ 
№ 1»). Продолжительность исследования — 
с января 2018 по февраль 2020 г.

Критерии соответствия
Изучаемые популяции:

1-я популяция — больные язвенным 
колитом
Критерии включения: наличие документиро-

ванного диагноза ЯК; возраст старше 18 лет; 
наличие информированного добровольного со-
гласия.

Критерии невключения: положительный тест 
на антитела к вирусам гепатита B, С; первичный 
и вторичный иммунодефицит; аутоиммунные за-
болевания; хронические заболевания в стадии 
декомпенсации; злокачественные новообразо-
вания; колэктомия; острые инфекционные забо-
левания; психические заболевания.

2-я популяция — здоровые добровольцы
Критерии включения: возраст старше 18 лет; 

наличие информированного добровольного со-
гласия.

Критерии невключения: все критерии, приме-
ненные к популяции 1, а также наличие язвенно-
го колита.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Обследование пациентов включало сбор 

анамнеза, физикальный осмотр с измерением 
антропометрических и клинических параметров. 
Участники исследования сдавали образцы кро-
ви в утренние часы натощак. Исследовали стан-
дартный биохимический профиль, общеклиниче-
ский анализ крови и мочи, цитокиновый профиль: 
TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17; концентрацию 
фекальных биомаркеров воспаления: фекаль-

ного лактоферрина (ФЛФ), фекального кальпро-
тектина (ФКП), фекального неоптерина (ФНП). 
Исследование особенностей реструктуризации 
хроматина ядер нейтрофильных гранулоцитов 
(НГ) проводилось по уровню оптической анизо-
тропии хроматина с использованием модифици-
рованного метода М. Г. Шубича, И. В. Нестеровой 
и соавт.1 Для этого мазки капиллярной крови под-
сушивали на воздухе, фиксировали и окрашива-
ли согласно методике и исследовали под поляри-
зационным микроскопом МП-8 при скрещенном 
анализаторе и поляризаторе2. Для учета интен-
сивности анизотропного эффекта в ядрах НГ ис-
пользовали модификацию полуколичественного 
метода G. Astaldi и L. Verga (1957), модифициро-
ванную для исследования ядра3,4. Для оценки эн-
доскопической активности ЯК проводилась фи-
броколоноскопия, достаточным считался осмотр 
до проксимальных отделов сигмовидной кишки. 
При определении степени эндоскопической ак-
тивности ЯК применялась шкала Schroeder [1].

Подбор участников в группы
Выборка формировалась произвольным спо-

собом на основании обследования, включавше-
го сбор анамнеза, определение инструменталь-
ных и лабораторных показателей в соответствии 
с заданными критериями.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Основной конечной точкой исследования яв-

лялось определение статистически значимого 
повышения уровней биомаркеров (сывороточ-
ных и фекальных воспалительных биомаркеров, 
степени анизотропии ядер нейтрофильных гра-
нулоцитов), соответствующее рецидиву/степени 
тяжести атаки по шкале Мейо.

Дополнительные показатели 
исследования
Оценка дополнительных показателей не пред-

усмотрена в данном исследовании в связи 
с тем, что верификация диагноза ЯК у пациен-
тов была проведена до начала их включения 
в исследование.

Методы измерения целевых показателей
У каждого пациента производили расчет 

критериев Truelove-Witts, индекса Мейо, DAI, 

1  Перова М. Д., Шубич М. Г. Открытие нейтрофильных внеклеточных ловушек — новый этап в изучении морфогенеза 
и функций нейтрофилов. Морфология. 2011; 139 (3): 89–96.
2  Нестерова И. В., Колесникова Н. В., Чудилова Г. А., Ломтатидзе Л. В., Ковалева С. В., Евглевский А. А. Нейтрофильные 
гранулоциты: новый взгляд на «старых игроков» на иммунологическом поле. Иммунология. 2015; 4: 257–263.
3  Нестерова И. В., Чудилова Г. А., Ковалѐва С. В., Ломтатидзе Л. В., Колесникова Н. В., Евглевский А. А. Методы ком-
плексной оценки функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов в норме и патологии. Методические 
рекомендации для иммунологов-аллергологов, врачей и биологов клинической лабораторной диагностики. Красно-
дар, 2017. 51с.
4  Astaldi G., Verga L. The glycogen content of the cells of lymphatic leukaemia. Acta. Haematol. 1957; 17 (3): 129–135. DOI: 
10.1159/000205237
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Schroeder для больных с язвенным колитом. Ле-
чение и обследование проводили в соответствии 
с рекомендациями Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования пу-

тем стратификации до начала исследования 
был использован показатель тяжести заболева-
ния ЯК. Анализировались параметры пациентов 
с ЯК с ремиссией, легкой, средней степени и тя-
желой атакой по шкале Мейо.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы
Статистическая обработка проведена с ис-

пользованием пакета статистической програм-
мы Statisticа 10.0 (StatSoft, Inc., США). С целью 
выбора метода статистического анализа прово-
дилось определение нормальности распределе-
ния. Проверку значимости различий между сред-
ними в разных группах проводили с помощью 
дисперсионного анализа. Оценку статистической 
значимости различий двух или нескольких отно-
сительных показателей (частот, долей) выпол-
няли при помощи критерия χ2 Пирсона. Корре-
ляционный анализ для уточнения взаимосвязи 
показателей проведен с использованием коэф-
фициента корреляции Пирсона (r). Показатели 
представлены в виде m (SD), где m — среднее 
значение, SD — стандартное отклонение при па-
раметрическом распределении и в виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го перцентиля при непара-
метрическом. Корреляционные связи и различия 
сравниваемых показателей считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Принципы формирования выборки исследова-

ния представлены на рисунке 1.

Характеристики выборки (групп) 
исследования
В зависимости от наличия или отсутствия обо-

стрeния ЯК и тяжeсти атаки пациeнты были рас-
прeдeлeны на 4 группы, сопоставимые по возра-
сту и полу: в первую группу вошли 39 пациeнтов 
в фазe рeмиссии, во вторую группу — 48 больных 
ЯК с атакой легкой стeпeни, в третью — 46 па-
циeнтов с атакой срeднeй стeпeни, в четвертую 

группу — 45 пациeнтов с тяжeлой атакой ЯК. 
В контрольную группу были включeны 40 здоро-
вых добровольцев.

Основные клинико-инструментальные данные 
и результаты лабораторных исследований пред-
ставлены в таблице 1.

Основные результаты исследования
Согласно полученным данным, гендерный 

и возрастной состав групп был сопоставим. 
Достоверно более высокие средние значения 
индекса CAI, баллов по шкале Мейо и длитель-
ности заболевания, как и ожидалось, выявлены 
в группе с тяжелой атакой ЯК (р > 0,05). Наибо-
лее молодой средний возраст дебюта ЯК вы-
явлен в группе больных с тяжелой атакой, на-
иболее старший возраст — в группе пациентов 
с ремиссией ЯК (р = 0,001).

Семейный анамнез воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) составил 16,5 % (36 че-
ловек) из исследуемой когорты. Пациенты 
с семейным анамнезом ВЗК достоверно чаще 
встречались в группах с атакой средней и тяже-
лой степени (р < 0,05). Доля активных куриль-
щиков в изучаемой когорте составила 18,3 % 
(40 человек), что статистически значимо ниже, 
чем доля бывших курильщиков, составившая 
44,0 % (96 человек) (χ 2 = 5,67, р = 0,001) и доля 
некурящих — 37,6 % (82 человека), (χ 2 = 4,59, 
р = 0,001). Наиболее низкая частота курения 
выявлена в контрольной группе, где составила 
2,0 % (8), что сопоставимо с группой пациентов 
с тяжелым течением ЯК (р = 0,08), в остальных 
группах преобладали активные курильщики. Ча-
стота пациентов с анамнезом курения (бывших 
курильщиков) в группах с ЯК оказалась сопо-
ставима, наиболее низкий процент бывших ку-
рильщиков зарегистрирован в группе контроля 
(p < 0,05).

Наиболее частой локализацией поражения 
толстой кишки в когорте пациентов с ЯК был 
проктит — 42,1 % (75), наиболее часто он встре-
чался в группе пациентов с легким течением 
и ремиссией, выявлены достоверные различия 
между 1-й группой и 4-й (56,4 vs 28,8 %, χ 2 = 
4,59, р = 0,04). На втором месте стоял левосто-
ронний колит, который встречался у 33,7 % (60) 
пациентов с ЯК. Частота его в основных группах 
была сопоставима (р > 0,05). Частота тотально-
го поражения кишечника (панколита) оказалась 
наименьшей и составила 23,6 % (42) пациен-
тов с ЯК, наиболее часто панколит встречался 
в группе пациентов с тяжелым течением ЯК. По-
лучены достоверные различия между группами 
с легкой атакой и ремиссией ЯК и группами с тя-
желой атакой и средней тяжестью (р < 0,05).
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Анализ лабораторных показателей продемон-
стрировал достоверно более высокие средние 
уровни острофазовых маркеров — СРБ и СОЭ 
в группах больных ЯК с тяжелой и среднетяже-
лой атакой. Выявлены достоверные различия 
между группами пациентов с легкой атакой и ре-
миссией и группами с тяжелой и среднетяжелой 
атакой ЯК (p < 0,5).

Помимо стандартных показателей острофазо-
вого ответа нами дополнительно были изучены 
перспективные сывороточные и фекальные био-
маркеры (табл. 2).

Наибольшие средние значения концентрации 
фекальных воспалительных биомаркеров — 
кальпротектина, лактоферрина и неоптерина 
выявлены в группах пациентов с тяжелой и сред-
ней тяжести атаками. Получены достоверные 
различия между средними значениями фекаль-
ного неоптерина в группе пациентов с ремиссией 
и контрольной группе (р = 0,002), а также между 
значениями в группе пациентов с легкой атакой 
и средней тяжести (2-я и 3-я группа), в группах 
пациентов с тяжелой атакой и средней тяжести 

(р = 0,01). Для фекального лактоферрина полу-
чены достоверные различия между группой па-
циентов в ремиссии и пациентами с легкой ата-
кой (р = 0,02), между пациентами с легкой атакой 
и средней тяжести (р = 0,002), а также между па-
циентами с легкой и тяжелой атакой (р = 0,0001). 
Маркерами, имеющими достоверные различия 
между всеми группами, оказались фекальный 
кальпротектин и степень ОА.

Сравнительный анализ концентрации интер-
лейкинов в зависимости от тяжести атаки ЯК 
продемонстрировал их достоверно более вы-
сокие значения в группах пациентов с тяжелой 
и среднетяжелой атакой ЯК (p < 0,05). Стати-
стически значимые различия между пациентами 
в ремиссии (1 группа) и пациентами тяжелого-
среднетяжелого течения (3-я и 4-я группы), а так-
же между контрольной и основными группами 
были получены для IL-17, IL-6 (p < 0,05). При ре-
миссии ЯК легкой степени и в контрольной груп-
пе концентрация данных показателей была ста-
тистически значимо ниже (р < 0,05). Достоверных 
различий в уровне IL2 и IL4, IL10, IL-1 получе-
но не было (p > 0,05). Средний уровень TNF-α 
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart.
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Таблица 1. Клинико-лабораторные и инструментальные данные пациентов с язвенным колитом 
и группы контроля, включенных в исследование
Table 1. Clinical, laboratory and instrumental metrics in ulcerative colitis and control cohorts.

Тяжесть атаки
ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n = 178

Конт-
рольная 
группа

Статисти-
ческая 

значимость 
различий

1-я группа
(ремиссия)

2-я группа
(легкая 
степень 
атаки)

3-я 
группа

(средняя 
степень 
атаки)

4-я 
группа

(тяжелая 
степень 
атаки)

n = 39 n = 48 n = 46 n = 45 n = 40
Пол м/ж, абс. 19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 р = 0,07
Шкала Мейо, баллы М ± SD - 3,4 ± 0,9 6,5 ± 1,1 10,7 ± 1,3 -

р 1,3 = 0,001
р 1,2 = 0,03

Индекс клинической активности, 
баллы, М ± SD - 2,9 ± 0,9 7,9 ± 1,8 12,8 ± 2,2 -

р 1,3 = 0,0001
р 1,2 = 0,001

Возраст на момент 
исследования, лет, М ± SD 39,6 ± 4,8 38,3 ± 6,4 36,7 ± 6,6 32,4 ± 5,1 32,3 ± 3,9 

р = 0,06

Возраст на момент постановки 
диагноза, лет, М ± SD 37,6 ± 6,7 28,1 ± 4,1 22,6 ± 5,9 17,6 ± 7,3 -

р 1,4 = 0,001

Средняя продолжительность 
заболевания, лет

1,6 
(0,7–4,9)

5,5 
(3,5–9,7)

7,9 
(5,6–10,9)

11,6 
(7,5–14,9) -

р 1,4 = 0,001
р 2,4 = 0,001
р 3,4 = 0,01

Семейный анамнез ВЗК, абс. (%) 5 (12,8) 5 (10,4) 11 (23,9) 12 (26,7) 3 (7,5)

р 1,4 = 0,01
р 2,3 = 0,01
рк,3 = 0,01
р 4, к = 0,001

Анамнез курения, абс. (%):

- активный курильщик 11 (28,2) 8 (16,6) 7 (15,2) 6 (13,3) 8 (2,0)

р 1,4 = 0,01
рк,3 = 0,01
рк,2 = 0,01
рк,4 = 0,01
рк,1 = 0,01

- бывший курильщик 23 (58,9) 19 (39,5) 20 (43,5) 21 (46,7) 13 (32,5) р > 0,05

- некурящий 5 (12,8) 21 (43,8) 19 (41,3) 18 (40,0) 19 (47,5)

р 1,2 = 0,01
р 1,3 = 0,01
р 1,4 = 0,01
рк,1 = 0,01

Локализация поражения, абс. (%):
- левосторонний колит 11 (28,2) 18 (37,5) 17 (36,9) 14 (31,1) - р > 0,05
- проктит 22 (56,4) 25 (52,1) 15 (32,6) 13 (28,8) - р 1,4 = 0,003

- панколит 5 (12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) -

р 1,4 = 0,002
р 1,3 = 0,001
р 2,3 = 0,001
р 2,4 = 0,001

СРБ, мг/л
Ме (25–75)

2,9 
(0,0–5,4)

5,2 
(2,1–8,5)

10,1 
(6,5–16,6)

22,5 
(17,3–30,2)

2,1 
(0,0–4,1)

р 1,3 = 0,001
р 1, контр = 0,001

СОЭ, мм/час
Ме (25–75)

6,2 
(4,4–7,8)

12,7 
(8,6–15,9)

22,4 
(18,6–
28,9)

39,6 
(28,7–41,1)

5,8 
(4,1–7,8)

р 1,3 = 0,001
р 2, контр = 0,01
р 1,4 = 0,0001

Фибриноген, г/л 3,9 
(2,9–4,4)

5,2 (3,9–
5,5)

5,1 
(4,5–6,6)

6,9 
(4,9–7,1)

3,6 
(2,1–4,1) p > 0,05

Гемоглобин, г/л 
127,2 

(105,6–
156,6)

128,9 
(110,5–
156,7)

123,5 
(79,8–
145,3)

135,3 
(117,4–
161,2)

р 3, контр = 0,001

Примечание: р 1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 1, контр — между 1-й и контрольной, 
р 3,4 — между 3-й и 4-й, р 1,2 — между 1-й и 2-й группами, р 2, контр — между 2-й и контрольной, р 2,3 — между 2-й 
и 3-й группами.
Note: p1–3 — statistical significance between the 1st and 3rd groups, p1, control — between the 1st and control groups, 
p3,4 — between the 3rd and 4th groups, p1,2 — between the 1st and 2th groups, p2, control — between the 2nd and 
control groups, p2,3 — between the 2nd and 3rd groups.
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Таблица 2. Значения фекальных маркеров воспаления и сывороточных маркеров у пациентов с язвен-
ным колитом и группы контроля
Table 2. Faecal infl ammatory and serum marker values in ulcerative colitis and control cohorts

Группы

Показатели

Основные группы, n = 178

Группа 
контроля Значение

р
1-я группа
(ремиссия)

2-я
группа

(легкая сте-
пень атаки)

3-я
группа

(средняя 
степень 
атаки)

4-я группа
(тяжелая 
степень 
атаки)

n = 39 n = 48 n = 46 n = 45 n = 40

Фекальный 
неоптерин, нг/г

46,5 
(38,2–99,6)

56,9 
(50,5–78,9

105,3 
(56,1–248,6) 

215,7 
(75,6–302,6)

22,7 
(7,4–61,3)

р 1,3 = 0,002
р 1, контр. = 0,02
р 2,3 = 0,002
р 3,4 = 0,01

Фекальный 
кальпротек-
тин, мкг/г 

66,9 
(25,8–109,9)

208,5 
(107,2–313,2)

631,2 
(219,2–1237,1)

1431,4 
(834,6–
2013,5)

31,5 
(20,3–82,5)

р 1,3 = 0,001
р 1, к. = 0,001
р 2,3 = 0,001
р 1,2 = 0,001
р 3,4 = 0,001

Фекальный 
лактоферрин, 
мг/г
Ме (25–75)

53,2 
(18,4–91,6)

124,6 
(11,2–197,3)

533,1 
(79–919,2)

903,2 
(263,1–
1890,5)

62,5 
(13,5–86,7)

р 1,3 = 0,002
р 2,3 = 0,001
р 1,2 = 0,002
рк,2 = 0,001
р 1,4 = 0,0001

TNF-α, пг/мл 3,9 (0,5–7,7) 15,2 
(5,3–19,7)

25,4 
(6,6–41,3)

31,7 
(19,1–58,4) 4,0 (0,0–7,6)

р 1,3 = 0,001
р 1,4 = 0,001
р 2, к. = 0,002

IL-1, пг/мл 2,5 (2,1–2,7) 3,4 (3,1–3,7) 3,9 (3,5–4,7) 4,9 (3,1–7,7) 2,3 (1,1–1,7) p > 0,05
IL-2, пг/мл 5,1 (2,3–6,1) 6,3 (3,9–7,9) 7,5 (0,0–12,3) 6,5 (0,0–12,3) 5,2 (0,0–7,8) p > 0,05

IL-4, пг/мл 0,7 
(0,0–0,9) 1,2 (0,0–2,1) 1,1 (0,0–1,9) 0,8 (0,1–1,0) 0,5 (0,0–1,0) p > 0,05

IL-6, пг/мл 11,3 
(8,9–14,4)

14,8 
(6,2–27,3)

21,3 
(6,1–33,2)

29,3 
(17,8–54,8) 9,0 (0,0–17,5)

р 1,4 = 0,001
р 2,4. = 0,002
р 1,3 = 0,01

р 2, контр. = 0,01

IL-10, пг/мл 4,5 
(3,3–5,8) 5,8 (0,0–25,8) 6,4 (0,0–9,6) 8,1 (0,0–11,3) 3,5 (0,0–13,9) p > 0,05

IL-17, пг/мл 5,8 (3,3–7,9) 14,3 
(5,8–21,8)

17,3 
(5,9–27,7)

28,1 
(8,1–62,6) 4,9 (0,0–13,2)

р 1,3 = 0,001
р 1,4. = 0,01

р 2, контр. = 0,01

Степень 
оптической 
анизотропии

2,00 ± 0,06 1,92 ± 0,09 1,67 ± 0,03 0,79 ± 0,05 3,21 ± 0,08

р 1,4 = 0,001
р 1, контр. = 0,03
р 2,4 = 0,03
р 3,4 = 0,002
р 1,2 = 0,06

Показатель 
активации 
нейтрофиль-
ных грануло-
цитов (ПАН)

1,18 ± 0,09 1,87 ± 0,006 2,03 ± 0,008 3,97 ± 0,005 1,25 ± 0,11

р 1,3 = 0,03
р 1, контр. = 0,05
р 2,3 = 0,02
р 1,2 = 0,06

при тяжелой атаке ЯК составил 31,7 (19,1–58,4) 
пг/мл, что было достоверно выше, чем в группе 
пациентов с ремиссией (р = 0,001), в группе па-
циентов с легкой атакой (р = 0,001) и контроль-
ной группе (р = 0,0001), тогда как при сравнении 
с группой пациентов с атакой средней тяжести 
значения оказались сопоставимыми (р = 0,07).

Для сравнения лабораторных показателей по их 
диагностической ценности был проведен однофак-
торный дисперсионный анализ, в котором в каче-
стве фактора выступало значение балла по шкале 
Мейо, отражающее тяжесть атаки ЯК.

Изменчивость исследуемых фекальных би-
омаркеров воспаления варьировала от 73,4 % 
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(для ФНП) до 95,3 % от общей дисперсии (для 
ФКП). Изменчивость сывороточных марке-
ров варьировала от 75,2 % (для IL-6) до 88,1 % 
для (IL-17) от общей дисперсии. Наибольшая 
диагностическая значимость из исследуемых 
маркеров определена для ФКП (95,3 % от общей 
дисперсии), наименьшая — ФНП (73,4 % от об-
щей дисперсии).

Значения точки отсечения для сывороточных 
маркеров при прогнозировании эндоскопиче-
ски активного заболевания (>1 балла по шкале 
Мейо), согласно данным дисперсионного анали-
за, составили IL-6 = 10,3 пг/мл, IL-17 = 18,5 пг/мл, 
TNF-α = 10,9 пг/мл; значения точки отсечения 
для фекальных маркеров при прогнозировании 
эндоскопически активного заболевания (>1 бал-
ла по шкале Мейо): ФКП = 112,0 мкг/г; ФЛФ = 
80,9 мкг/г; ФНП = 92,8 мкг/г.

Выявлено высокое достоверное влияние тя-
жести атаки на уровни изученных нами лабора-
торных показателей. Степень оптической анизо-
тропии нейтрофильных гранулоцитов оказалась 
сопоставима по диагностической значимости 
с ФКП, составив 94,5 % от общей дисперсии.

Диагностическая ценность исследуемых ла-
бораторных показателей графически отражена 
на рисунке 1.

Дополнительные результаты исследования
Данная работа не предусматривает дополни-

тельных результатов исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Проведенное исследование свидетельствует 

о том, что определение оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов может использо-
ваться для диагностики рецидива и оценки тяже-
сти атаки язвенного колита.

Ограничения исследования
Небольшой объем выборки исследования 

не позволяет уверенно экстраполировать полу-
ченные результаты на генеральную совокупность.

Интерпретация результатов исследования
Полученные нами данные о наиболее вы-

сокой диагностической значимости ФКП сопо-
ставимы с рядом проведенных исследований. 
Так, в работах A. Sakuraba и соавт. у больных 
ЯК показатель ФКП коррелировал с эндоскопи-
ческой активностью заболевания с точностью, 
достигающей 89 %, по сравнению с индексом 
клинической активности, повышением уровня 
СРБ и лейкоцитозом крови (общая точность 73, 
62 и 60 % соответственно) [4]. Помимо этого, 
ФКП в ряде проведенных работ показал прогно-
стическую ценность в оценке лечения и течения 
заболевания (рецидив и послеоперационный 
рецидив), ремиссии (чувствительность 92,3 %, 
специфичность 82.4 %, AUC = 0,924) и обостре-
ния ЯК (чувствительность 76 %, специфичность 
85 %) [5, 6]. У пациентов с ЯК, получавших ин-
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Рис. 2. Результаты дисперсионного анализа изменчивости лабораторных показателей в зависимо-
сти от тяжести атаки ЯК. Примечание: ФЛФ — лактоферрин; ФКП — кальпротектин; ФНП — нео -
птерин; ОА — степень оптической анизотропии ядер нейтрофильных гранулоцитов; САI — индекс 
клинической активности; TNF-α — фактор некроза опухолей; IL — интерлейкин.
Fig. 2. Analysis of variance for laboratory values by UC attack severity. Note: ФЛФ — lactoferrin; ФКП — calpro-
tectin; ФНП — neopterin; OA — optical anisotropy of neutrophilic granulocyte nuclei; CAI — clinical activity index; 
TNF-α — tumour necrosis factor; IL — interleukin.
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фликсимаб, снижение уровня ФКП являлось про-
гностическим фактором ремиссии заболевания 
[7, 8]. В нашем исследовании дисперсионный 
анализ показал, что наилучшая точка отсечения 
для концентрации ФКП, прогнозирующая эндо-
скопически активное заболевание, составляет 
112,0 мкг/г, что более чем в два раза выше, чем 
в исследовании G. D’Haens, где точка отсечения 
соответствовала 50 мкг/г, и значения аналогич-
ного показателя (100 мкг/г), полученного PF van 
Rheenen и соавт. [9, 10].

Диагностическая значимость ФЛФ в нашем 
исследовании оказалась ниже, чем ФКП. На се-
годняшний день в ряде исследований изуча-
лось использование фекального лактоферрина 
в прогнозировании рецидива ВЗК, из которых 
только исследование из Японии смогло опреде-
лить оптимальное значение отсечения (140 мкг/г 
для лактоферрина имело чувствительность 67 % 
и специфичность 68 %) [11]. Однако это исследо-
вание не обнаружило статистически значимой 
разницы в уровнях фекального лактоферрина 
между рецидивирующими и нерецидивными 
пациентами [12]. Исследование, проведенное 
в США, хотя и обнаружило значительную разни-
цу в уровнях лактоферрина фекалий между ре-
цидивирующими и не рецидивирующими паци-
ентами, не сообщает об оптимальных значениях 
отсечения для прогнозирования рецидива [13]. 
В исследовании J. P. Gisbert и соавт. значение 
уровня лактоферрина 80,9 мкг/г соответствова-
ло чувствительности 97 %, специфичности 80 %, 
с положительным прогностическим значением 
95 % и отрицательным 60 % при прогнозирова-
нии эндоскопически активного заболевания [13]. 
В метаанализе А. Sacurabo сообщалось, что чув-
ствительность ФЛФ составляет 80 % (95 % ДИ: 
78–83 %), а специфичность — 82 % (95 % ДИ: 
79–84 %) [4].

В исследовании N. Husain и соавт. предельное 
значение концентрации неоптерина в кале было 
несколько выше, чем в нашей работе, соста-
вив 92,8 нг/г (чувствительность 87,5 % для про-
гнозирования активного ЯК при специфичности 
81,8 %) [14]. Отмечена незначительная тенден-
ция к увеличению концентрации неоптерина 
в кале у пациентов с клинически активным пан-
колитом по сравнению с пациентами с левосто-
ронним колитом [15]. Синтез неоптерина проис-
ходит почти исключительно в активированных 
макрофагах, главным образом под влиянием 
интерферона, в связи с этим ФНП может повы-
шаться при любой активации врожденного имму-
нитета с вовлечением кишечника [16]. Об этом 
свидетельствуют работы, посвященные изуче-
нию данного фекального маркера при COVID-19, 

обусловленного высвобождением множества ци-
токинов и хемокинов энтероцитами [17].

Среди сывороточных маркеров только IL-6, 
IL-17, ФНО-α достоверно коррелировали с вели-
чиной баллов по шкале Мейо. Корреляция между 
этими показателями и CAI также была достовер-
ной, хотя и более слабой. IL-6 является мощным 
плейотропным цитокином, который, как извест-
но, регулирует Т-клеточную дифференцировку, 
активацию и устойчивость к апоптозу. В частно-
сти, IL-6 способствует накоплению мононукле-
арных клеток в местах повреждения, главным 
образом, за счет продукции MCP-1, ангиопро-
лиферации и антиапоптотической функции [18, 
19]. Повышенные концентрации IL-6 в сыворотке 
крови были обнаружены у пациентов с активным 
ЯК, однако корреляция между концентрацией 
цитокинов и тяжестью заболевания остается 
спорной [20].

Передача сигналов IL-6 в Т-клетках имеет ре-
шающее значение для дифференцировки Th17, 
которые характеризуются экспрессией рецеп-
тора, связанного с секрецией IL-17, — цитоки-
на, обнаруженного повышенным при ЯК [21]. 
Он является основным эффектором клеток Th17, 
но также продуцируется другими типами клеток, 
включая CD8+Т-клетки, нейтрофилы и, возмож-
но, тучные клетки [22]. Генетические исследова-
ния указывают на роль клеток IL-17 и Th17 в па-
тогенезе различных аутоиммунных заболеваний 
[23, 24]. На сегодняшний день получены данные, 
подтверждающие участие Th17 в патогенезе ВЗК 
[18–21]. Высокая экспрессия IL-17 мРНК обнару-
жена в слизистой оболочке кишечника у пациен-
тов с ВЗК [22]. Точное место IL-17 в патогенезе 
ЯК остается неясным, поскольку его защитная 
роль в воспалении кишечника предполагалась 
на основе Т-клеточнозависимых и Т-клеточно-
независимых моделей колита. Вместе с тем, 
несмотря на неясную роль IL-17 в патогенезе ЯК, 
его концентрации в сыворотке крови тесно кор-
релируют с тяжестью заболевания [21]. Таким 
образом, полученные нами результаты демон-
стрируют более высокую диагностическую зна-
чимость применения фекальных биомаркеров 
по сравнению с сывороточными показателями 
воспаления, а также преимущества фекального 
кальпротектина по чувствительности и специ-
фичности среди всех изученных нами лабора-
торных показателей.

Важным результатом нашего исследования 
явилась выявленная высокая диагностическая 
значимость степени оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов, сопоставимая 
с ФКП (согласно данным дисперсионного анали-
за (94,5 и 95,3 % для ОА и ФКП соответственно). 
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Наше исследование продемонстрировало замет-
ное снижение величины анизотропного эффекта 
в ядрах этих клеток с увеличением тяжести атаки 
ЯК. Вероятно, это связано с тем, что величина 
анизотропии отражает структурно-молекулярную 
упорядоченность хроматина, который является 
основным носителем генетической информа-
ции в клетке [22]. Снижение уровня анизотро-
пии может интерпретироваться как показатель, 
свидетельствующий о явлениях деспирализа-
ции хроматина и диссоциации комплекса ДНК-
гистон в ядрах нейтрофильных гранулоцитов 
[21]. Подобные явления указывают на реструк-
туризацию хроматина и повышение матричной 
активности ДНК, а значит, и на увеличение био-
синтетической активности этих клеток.

Показатель ПАН, являющийся величиной, 
обратной уровню анизотропного эффекта, на-
глядно демонстрирует это явление [20]. Повы-
шенное значение ПАН у больных ЯК, имеющих 
легкое течение атаки по сравнению с контроль-
ными группами, начиная с 1-й группы, отражает 
активационную готовность хроматина ядер ней-
трофильных гранулоцитов и указывает на нали-
чие патологического процесса. [23].

Снижение уровня анизотропии может интерпре-
тироваться как показатель, свидетельствующий 
о явлениях деспирализации хроматина и диссо-
циации комплекса ДНК-гистон в ядрах нейтро-
фильных гранулоцитов [24]. Подобные явления 
указывают на реструктуризацию хроматина и по-
вышение матричной активности ДНК, а значит, 
и на увеличение биосинтетической активности 
этих клеток, показатель ПАН, являющийся вели-
чиной, обратной уровню анизотропного эффекта, 
наглядно демонстрирует это явление [23, 24]. По-
вышенное значение ПАН у больных ЯК, имеющих 
легкое течение атаки по сравнению с контрольны-
ми группами, начиная с 1-й группы, отражает ак-
тивационную готовность хроматина ядер нейтро-
фильных гранулоцитов и указывает на наличие 
патологического процесса. Полученные в нашем 
исследовании достоверные корреляции между 
выраженностью атаки ЯК и концентрацией цитоки-
нов TNF-α, Il-6, Il-17 согласуются с данными других 
исследований. TNFα принадлежит основная роль 
в каскаде провоспалительных цитокинов: повыше-
ние экспрессии клеточных и сосудистых молекул 
адгезии-1, участвующих в миграции лимфоцитов 
в зону воспаления, активация синтеза проста-
гландинов, лейкотриенов, оксида азота, матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП), пролиферация 
фибробластов. IL-6 обладает провоспалительной 
активностью, которой предшествует активация ге-
нов-мишеней, участвующих в дифференцировке, 
выживаемости, апоптозе и пролиферации [4–6, 

23]. Эти процессы приводят к интенсивному синте-
зу цитокинов, а также матриксных металлопротеи-
наз, тем самым способствуя хроническому воспа-
лению и разрушению тканей, что является одной 
из клинических особенностей ЯК и ВЗК в целом [4–
6]. Роль IL-17 была изучена недавно, в ряде иссле-
дований, показано, что экспрессия IL17A и IL17F 
была значительно увеличена в воспаленной сли-
зистой оболочке при ВЗК [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные об особенностях ре-

структуризации НГ и взаимосвязи степени анизо-
тропии с концентрацией цитокинов объясняются 
общностью этих явлений на клеточно-молеку-
лярном уровне. Имеющиеся в настоящее время 
данные о роли биомаркеров нейтрофильного 
происхождения в диагностике ЯК чрезвычайно 
обширны и представляют потенциальный науч-
но-практический интерес. Основными проблема-
ми их применения в настоящее время является 
разнообразие точек отсечения, методик и сро-
ков сбора образцов кала, высокая стоимость 
выполнения диагностических тестов, что потен-
циально может быть решено использованием 
методики определения реструктуризации ядер 
нейтрофильных гранулоцитов.
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Дополнительные возможности ультразвукового 
исследования при оценке локальных гемодинамически 
значимых деформаций сонных артерий: 
одномоментное наблюдательное исследование
А.В. Поморцев1, К.А. Багдасарян1,2,*

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на многочисленные исследования, до сих пор нет единого мне-
ния по поводу удельного веса тех или иных ультразвуковых параметров при оценке 
локальных гемодинамически значимых деформаций сонных артерий.

Цель исследования — определение диагностической ценности дополнительного 
параметра локальных гемодинамически значимых деформаций сонных артерий при 
мультипараметрическом ультразвуковом исследовании.

Методы. Первым этапом в амбулаторно-поликлинических условиях 388 пациентам 
выполнено мультипараметрическое ультразвуковое исследование сонных артерий. 
В исследование включены пациенты от 18 лет и старше, впервые направленные 
на ультразвуковое исследование сонных артерий участковым терапевтом, невро-
логом или кардиологом для исключения патологий сонных артерий. При выявлении 
деформаций сонных артерий кроме основных параметров для оценки гемодинамиче-
ской значимости подсчитывался предложенный нами дополнительный параметр — 
коэффициент деформации. По результатам первого этапа исследования были сфор-
мированы две группы. В первую (контрольную) группу отобраны пациенты, у которых 
по результатам мультипараметрического ультразвукового исследования сонных ар-
терий патологий не выявлено. Во вторую группу отобраны пациенты, у которых по ре-
зультатам мультипараметрического ультразвукового исследования сонных артерий 
были выявлены изолированные односторонние деформации внутренней сонной ар-
терии при отсутствии гемодинамически значимых стенозирующих поражений общей 
сонной артерии и внутренней сонной артерии. Вторым этапом этим пациентам выпол-
нено транскраниальное дуплексное сканирование средних мозговых артерий с це-
лью выявления региональных гемодинамически значимых деформаций внутренних 
сонных артерий.

Результаты. В результате математического моделирования деформированных ар-
терий эмпирически были получены значения коэффициента деформации, выше ко-
торых деформация оценивается как деформация с острыми углами. При С-образных 
деформациях это значение более 1,41, при S-образных деформациях это значение 
более 1,34.
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Дальнейший статистический анализ показал, что между углом деформации и соответ-
ствующим коэффициентом деформации наблюдается явно выраженная положитель-
ная корреляция на уровне значимости p < 0,01. Чем больше выражен угол деформации, 
тем больше значение коэффициента деформации.

Расчет коэффициента корреляции Спирмена между значениями коэффициента дефор-
мации и асимметрией кровотока по средней мозговой артерии дал значение p = 0,89, что 
соответствует значимой положительной корреляции (чем выше коэффициент деформа-
ции, тем более выражена асимметрия кровотока) на уровне значимости p < 0,01.

Заключение. Коэффициент деформации является дополнительным ультразвуковым па-
раметром оценки локальных гемодинамически значимых деформаций сонных артерий.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование артерий, деформация сонных арте-
рий, гемодинамически значимая деформация, патологический изгиб ВСА, угол дефор-
мации ВСА
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Additional ultrasound capabilities for local 
haemodynamically significant carotid deformity: 
a one-stage observational study
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ABSTRACT
Background. Despite a wide range of studies, no consensus has been reached on the rela-
tive weight of ultrasound parameters for assessing local haemodynamically signifi cant carotid 
deformations.

Objectives. To estimate a diagnostic value for an additional multiparametric ultrasound param-
eter for local haemodynamically signifi cant carotid deformations. 

Methods. In the fi rst phase, 388 patients underwent an outpatient multiparametric ultrasound 
examination of the carotid arteries. The study involved patients of the age of 18 and older with 
a primary referral for carotid ultrasound by a resident physician, neurologist or cardiologist in 
order to rule out a carotid pathology. As a supplement to the main haemodynamic signifi cance 
assessment parameters, we introduced an additional metric — the deformity coeffi cient - in 
order to diagnose carotid abnormalities. Based on the fi rst phase results, two cohorts were se-
lected. Cohort 1 (control) consisted of patients with no abnormalities in multiparametric carotid 
ultrasound. Cohort 2 consisted of patients with isolated unilateral internal carotid artery de-
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formities at no haemodynamically signifi cant stenosis of common and internal carotid arteries 
in multiparametric carotid ultrasound. In the second phase, the patients underwent transcranial 
duplex sonography of the middle cerebral arteries, in order to detect regional haemodynamical-
ly signifi cant internal carotid artery deformities.

Results. Mathematical modelling of abnormal arteries produced the empirical upper deformity 
coeffi cient thresholds to distinguish acute angulation. This value is >1.41 for C-shaped and 
>1.34 — for S-shaped curves.

Subsequent statistical analysis revealed a clear positive correlation between angulation and 
the deformity coeffi cient at a p < 0.01 signifi cance level. More acute angulation corresponds to 
higher coeffi cient values.

The Spearman correlation between the deformity coeffi cient and blood fl ow asymmetry val-
ues for middle cerebral artery was 0.89. This defi nes a signifi cant positive correlation (higher 
deformity coeffi cient corresponds to higher blood fl ow asymmetry) at a p < 0.01 signifi cance 
level.

Conclusion. The deformity coeffi cient is an additional ultrasound parameter for assessing 
local haemodynamically signifi cant carotid abnormalities.

Keywords: arterial ultrasound, carotid tortuosity, haemodynamically signifi cant deformity, ICA 
kink, ICA angulation
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре общей смертности населения Рос-

сии значимой причиной являются болезни систе-
мы кровообращения1,2 [1, 2]. В структуре причин 
смерти от болезней системы кровообращения ли-
дируют ишемическая болезнь сердца (53 %) и це-
реброваскулярные заболевания (31 %) [1, 3].

Факторами развития сосудистой мозговой 
недостаточности являются атеросклеротическое 
поражение сонных артерий и патологическая из-
витость внутренней сонной артерии (ВСА) [4–7]. 
При обеих патологиях с возрастом имеется тен-
денция к прогрессированию гемодинамических 
нарушений и нарастанию симптомов сосудисто-
мозговой недостаточности с высоким риском ле-
тальности и инвалидизации [8–10].

Одна шестая часть пациентов до острого нару-
шения мозгового кровообращения имеет призна-

ки нарушения когнитивных функций той или иной 
степени выраженности [11–13]. Когнитивное на-
рушение варьирует от незначительных дефици-
тов когнитивной функции до выраженной демен-
ции [14–16].

Современное исследование сонных арте-
рий невозможно представить без применения 
мультипараметрического ультразвукового ис-
следования — дуплексного сканирования (ДС) 
сонных артерий3 [17–20]. У этого метода неин-
вазивной визуализации несколько очевидных 
преимуществ по сравнению с мультиспираль-
ной компьютерной томографией (МСКТ), маг-
нитно-резонансной ангиографией (МРА) и «зо-
лотым стандартом» при исследовании артерий 
всех бассейнов — рентгеноконтрастной ангио-
графией. Самые важные преимущества: неин-
вазивность, отсутствие контрастных веществ, 
лучевой нагрузки и побочных эффектов. Так-

1 Росстат. Здравоохранение в России. 2019: Стат. сб. М.: 2019. 170 с.
2 Всемирная организация здравоохранения. 10 ведущих причин смерти в мире; 2020. Аvailable: https://www.who.int/ru/
news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
3 Российское общество ангиологов и сосудистых хирургов, Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России, Россий-
ское научное общество рентгенэндоваскулярных хирургов и интервенционных радиологов, Всероссийское научное об-
щество кардиологов, Ассоциация флебологов России. Национальные рекомендации по ведению пациентов с заболе-
ваниями брахиоцефальных артерий. М., 2013. 72 с.
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же надо учесть, что исследование технически 
несложное, быстрое, недорогое, легко воспро-
изводимое.

При выявлении деформаций сонных артерий 
ДС в большинстве случаев позволяет качест-
венно оценить локализацию деформаций, фор-
му деформаций и ее гемодинамическую значи-
мость [21, 22].

Основными параметрами оценки локальных 
гемодинамически значимых нарушений явля-
ются наличие турбулентности потока в месте 
деформации, острые углы деформации и соот-
ношение пиковой скорости потока (ПСК) в ме-
сте максимальной ангуляции, до и после де-
формации4 [17, 23, 24]. Однако до настоящего 
времени нет единого мнения по поводу удель-
ного веса каждого из параметров при опреде-
лении локальных гемодинамически значимых 
деформаций сонных артерий. Затрудняет ситу-
ацию еще и тот факт, что два параметра из трех 
довольно субъективные, сильно зависят от ме-
тодики исполнения (например, использование 
или неиспользование корректировки допле-
ровского угла при измерениях ПСК), от каче-
ства ультразвукового сканера, его настроек 
(например, при определении турбулентности 
кровотока).

В связи с этим особо актуален поиск допол-
нительных ультразвуковых параметров при ло-
кальных гемодинамически значимых деформа-
циях сонных артерий.

Цель исследования — определение диагно-
стической ценности дополнительного параметра 
локальных гемодинамически значимых дефор-
маций сонных артерий при мультипараметриче-
ском ультразвуковом исследовании.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Для достижения цели первым этапом в ам-

булаторно-поликлинических условиях 388 па-
циентам выполнено мультипараметрическое 
ультразвуковое исследование сонных артерий. 
При выявлении деформаций сонных артерий 
кроме основных параметров были рассчитаны 
коэффициенты деформаций (КД) с дальнейшим 
статистическим анализом.

Далее по результатам первого этапа иссле-
дования сформированы 2 группы. В первую 
группу отобраны пациенты, у которых по ре-
зультатам ДС патологий не выявлено. Эта 
группа принята за контрольную. Во вторую 
группу отобраны пациенты, у которых по ре-

зультатам ДС были выявлены изолированные 
односторонние деформации ВСА при отсутст-
вии гемодинамически значимых стенозирую-
щих поражений общих сонных артерий (ОСА) 
и ВСА.

Вторым этапом этим пациентам выполнено 
транскраниальное дуплексное сканирование 
средних мозговых артерий (СМА) с целью выяв-
ления региональной гемодинамически значимой 
деформации ВСА. Асимметрию ПСК по СМА бо-
лее чем 30 % считали признаком региональной 
гемодинамически значимой деформации. Целью 
данного этапа исследования было выявление 
корреляционной связи между значениями КД 
и асимметрией кровотока в СМА.

Условия проведения
Отбор пациентов и ультразвуковое исследо-

вание сонных артерий проводились в амбула-
торных условиях в государственном бюджет-
ном учреждении здравоохранения «Городская 
поликлиника города-курорта Геленджик» Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ «ГП города-курорта Геленджик» МЗ КК). 
Исследования пациентов проводили в период 
с октября 2017 по сентябрь 2020 г. Статистиче-
ская обработка полученных данных проводи-
лась на кафедре Лучевой диагностики ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России.

Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование были включены пациенты 

от 18 лет и старше, впервые направленные 
на ультразвуковое исследование сонных ар-
терий участковым терапевтом, неврологом 
или кардиологом для исключения патологий 
сонных артерий.

Критерии невключения
Пациенты, ранее перенесшие острые сердеч-

но-сосудистые события (острые инфаркты ми-
окарда, инсульты, транзиторные ишемические 
атаки), с выявленными нарушениями ритма 
на момент исследования, отказ пациента от уча-
стия в исследовании.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Основными критериями соответствия проводи-

мого исследования у пациентов амбулаторного 
звена (мужчин и женщин) явились показатели 
взаимосвязи между углом деформации и КД, 
а также между КД и асимметрией кровотока 
в СМА.

4 Куликов В. П. Основы ультразвукового исследования сосудов. М.: Видар-М; 2015. 392 с.
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Подбор участников в группы
Всем пациентам (n = 388) в амбулаторно-поли-

клинических условиях выполнено мультипараме-
трическое ультразвуковое исследование сонных 
артерий. При выявлении деформаций сонных 
артерий кроме основных параметров были рас-
считаны КД с дальнейшим статистическим ана-
лизом.

Далее по результатам первого этапа исследо-
вания сформированы 2 группы. В первую группу 
отобраны пациенты, у которых, по результатам 
ДС патологий не выявлено. Эта группа приня-
та за контрольную. Во вторую группу отобраны 
пациенты, у которых по результатам ДС были 
выявлены изолированные односторонние де-
формации ВСА при отсутствии гемодинамиче-
ски значимых стенозирующих поражений ОСА 
и ВСА.

В контрольную группу вошли 44 пациента. 
Во вторую группу вошел 31 пациент. Вторым 
этапом этим пациентам выполнено транскрани-
альное дуплексное сканирование СМА с целью 
выявления региональных гемодинамически зна-
чимых деформаций ВСА. Целью данного этапа 
исследования было выявление корреляционной 
связи между значениями КД и асимметрией кро-
вотока в СМА.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Получение данных об обоснованности исполь-

зования КД при определении гемодинамически 
значимых деформаций сонных артерий и изуче-
ние корреляционной связи КД с углом деформа-
ции и асимметрией кровотока в СМА.

Дополнительные показатели 
исследования
Дополнительные показатели исследования ди-

зайном исследования не предусмотрены.

Методы измерения целевых показателей
Во время ДС сонных артерий при обнаружении 

деформаций сонных артерий осуществлялись: 

оценка локализации деформации сонных арте-
рий; оценка формы деформации сонных арте-
рий; оценка углов деформации сонных артерий; 
подсчет КД.

Разработанный нами дополнительный пара-
метр для оценки гемодинамически значимых 
деформаций мы обозначили как КД (подана 
и находится на рассмотрении заявка на изобре-
тение «Способ дифференциальной диагностики 
гемодинамического состояния сонных артерий», 
№ заявки 2021137029, от 14.12.2021). При под-
счете данного коэффициента во время ультра-
звукового исследования рассчитывается истин-
ная длина сосуда в деформированном участке 
(Dи). Далее выявляется кратчайшее расстояние 
от начала до конца деформированного участка, 
измеряется его длина. Это предполагаемая дли-
на сосуда при его прямолинейном ходе (Dк). КД 
получаем путем отношения Dи к Dк (рис. 1).

Расчет производится по формуле 1:

КД = Dи /Dк, (1)

где КД — коэффициент деформации сосуда, 
Dи — истинная длина сосуда в деформирован-
ном участке, Dк — длина кратчайшего расстояния 
от начала до конца деформированного участка.

Для получения эмпирических значений КД 
при разных значениях углов деформации раз-
работана математическая модель С-образных 
и S-образных деформаций. Для упрощения мо-
дели было принято, что при всех типах дефор-
маций стороны, образованные деформирующим 
углом, равны. В таком случае соотношение дли-
ны деформированной артерии к ее предполагае-
мой длине, если бы ход артерии в том же участке 
был прямолинейным, не зависит от длины сто-
рон деформированной артерии и зависит только 
от угла деформации.

На рисунке 2 представлено схематическое изо-
бражение С-образной деформации сосуда.

КД при С-образных деформациях рассчиты-
вался по формуле (2):

Рис. 1. Схематическое изображение расчета коэффициента деформации. Dи — истинная длина сосуда 
в деформированном участке, Dк — длина кратчайшего расстояния от начала до конца деформирован-
ного участка.
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 = + = +a2+a2 2 == 22 a2 2 a2 = 1,411 . (2)

Значения КД при разных углах деформации, 
при С-образных деформациях приведены в таб-
лице 1.

На рисунке 3 представлено схематическое изо-
бражение S-образных деформаций сосуда.

КД при S-образных деформациях рассчиты-
вался по формуле (3):= + +2 a2+(2)2 2 /2 =

 
 = 32 5/4 a2 a2  = 1,51,25 .  (3)

Значения КД при разных углах деформации, 
при S-образных деформациях приведены в таб-
лице 2.

Таким образом, эмпирически были получены 
значения КД, выше которых деформация оце-
нивается как деформация с острыми углами. 
При С-образных деформациях это значение бо-

лее 1,41, при S-образных деформациях это зна-
чение более 1,34.

При практическом подсчете КД будет боль-
ше полученных эмпирических значений, так 
как истинная длина артерии больше суммы двух 
сторон образованного треугольника.

При транскраниальном дуплексном исследо-
вании для оценки скоростных параметров СМА 
проводилось сканирование из транстемпораль-
ного доступа. После идентификации СМА оце-
нивалось ПСК в М1 сегменте. Показателем 
нарушения регионального кровообращения 
при деформациях ВСА считали асимметрию кро-
вотока в правой и левой СМА на 30 % и более.

Переменные (предикторы)
Статистически значимые данные, харак-

теризующие взаимосвязь между КД и углом 
деформации и КД и асимметрией кровотока 
по СМА, при выявлении деформации ВСА 
изуча ли, используя коэффициент корреляции 
Спирмена.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Предварительного расчета размера выборки 

не проводилось.

Рис. 2. Схематическое изображение С-образной 
деформации сосуда.

Таблица 1. Значения коэффициента деформации 
при разных углах деформации, при С-образных 
деформациях
Угол деформации Коэффициент деформации

150° 1,03
120° 1,15
90° 1,41
60° 2,00
45° 2,60
30° 3,85

Рис. 3. Схематическое изображение S-образной 
деформации сосуда.

Таблица 2. Значения коэффициента деформа-
ции при разных углах деформации, при S-образ-
ных деформациях
Угол деформации Коэффициент деформации

150° 1,03
120° 1,13
90° 1,34
60° 1,73
45° 2,04
30° 2,42
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Методы статистического анализа данных
Для обработки данных и решения поставлен-

ной цели использовались методы описательной 
статистики, а также сравнительный и качествен-
ный анализ данных. Анализ проводился с помо-
щью программного пакета StatSoft Statistica v.12 
(StatSoft Russia).

Для оценки значимости различий между пока-
зателями в различных группах пациентов в слу-
чаях отсутствия признаков нормального рас-
пределения данных использовался U-критерий 
Манна — Уитни.

Отличительной чертой использования кри-
териев Манна — Уитни является отсутствие 
требования нормального распределения срав-
ниваемых выборок. Из сравниваемых выборок 
составляется единый ранжированный ряд путем 
расставления измерений по возрастанию и при-
своения каждому значению ранга (порядкового 
значения). Далее вычисляется значение крите-
рия Манна — Уитни по формуле 4:

U •  
x x T2 x2   (4)

где n1 и n2 — размер первой и второй выборок 
соответственно, Tx — max{T1, T2}, T1 и T2 — сумма 
рангов, приходящаяся на долю элементов пер-
вой и второй выборок соответственно.

Вычисленные таким образом эксперимен-
тальные значения критериев Манна — Уитни 
сравниваются с критическими значениями 
на определенном уровне значимости p. Если 
экспериментальное значение превышает кри-
тическое, делается вывод о наличии значимых 
различий между сравниваемыми выборками 
c погрешностью не более p.

С целью изучения связи между явлениями, 
представленными количественными данными, 
распределение которых отличалось от нормаль-
ного, использовался непараметрический ме-
тод — расчет коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена.

n )n )

-
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n )

n )
n )

-
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Рис. 4. Блок-схема дизайна исследования. ВСА — внутренняя сонная артерия, ОСА — общая сонная 
артерия, СА — сонные артерии, СМА — средняя мозговая артерия.
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Для этого каждому из сравниваемых призна-
ков сопоставляется их порядковый номер (ранг) 
по возрастанию или убыванию. Далее для ка-
ждой пары сопоставляемых значений была опре-
делена разность рангов (d). Коэффициент Спир-
мена рассчитывался по следующей формуле (5):

•
2

2

  (5)

Значения коэффициента корреляции ρ интер-
претировались в соответствии со шкалой Чеддока.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Формирование выборки исследования, а также 

блок-схема проведения исследования представ-
лены на рисунке 4.

Характеристики выборки (групп) 
исследования
В рамках первого этапа исследования 388 па-

циентам выполнено мультипараметрическое 
ультразвуковое исследование сонных артерий.

Распределение пациентов по полу представ-
лено в таблице 3.

Распределение пациентов по возрасту пред-
ставлено в таблице 4.

При выявлении деформаций сонных артерий 
кроме основных параметров были рассчитаны 
КД с дальнейшим статистическим анализом.

Далее по результатам первого этапа исследо-
вания сформированы 2 группы. В первую группу 
отобраны пациенты, у которых по результатам 
ДС патологий не выявлено. Эта группа приня-
та за контрольную. Во вторую группу отобраны 
пациенты, у которых по результатам ДС были 
выявлены изолированные односторонние де-
формации ВСА при отсутствии гемодинамиче-
ски значимых стенозирующих поражений ОСА 
и ВСА.

Вторым этапом этим пациентам выполнено 
транскраниальное дуплексное сканирование 
СМА с целью выявления региональных гемоди-
намически значимых деформаций ВСА. Асим-
метрию ПСК по СМА более чем 30 % считали 
признаком региональной гемодинамически зна-

чимой деформацией. Целью данного этапа ис-
следования было выявление корреляционной 
связи между значениями КД и асимметрией кро-
вотока в СМА.

В контрольную группу вошли 44 пациента. 
Во вторую группу вошел 31 пациент.

Распределение пациентов по полу и возрасту 
в обеих группах представлено в таблице 5.

Из таблицы 5 видно, что распределение паци-
ентов по полу и возрасту в группах существенно 
не различаются.

Основные результаты исследования
Для выполнения цели первым этапом в амбу-

латорно-поликлинических условиях 388 пациен-
там выполнено мультипараметрическое ультраз-
вуковое исследование сонных артерий.

Распространенность деформаций сонных ар-
терий в выборке пациентов представлена в та-
блице 6.

Выявленные деформации по значениям углов 
деформации мы разделили на деформации 
с углами деформации более 90° (деформа-
ции без наличия острых углов) и деформации 
с углами деформации менее 90° (деформации 

Таблица 3. Распределение пациентов по полу
Число

обследуемых
Пол

муж. жен.
388 (100 %) 185 (48 %) 203 (52 %)

Таблица 4. Распределение пациентов по возра-
сту (М ± SD)

Средний воз-
раст, лет

Средний возраст в годах
муж. жен.

53,63 ± 12,10 52,18 ± 12,40 54,19 ± 11,70

Таблица 5. Распределение пациентов по полу 
( %) и возрасту (М ± SD)

Группа
Число

обследу-
емых

Возраст
Пол

муж. жен.

1-я группа 
(контрольная) 44 43,0 ± 11,7 23 

(52%)
21 

(48 %)

2-я группа 31 49,0 ± 15,5 16 
(52%)

15 
(48 %)

Таблица 6. Распространенность деформаций сонных артерий

Количество 
пациентов

Деформации ВСА 
без деформации 

ОСА

Деформации ОСА 
без деформации 

ВСА

Деформации ОСА 
и ВСА

Деформаций 
не выявлено

n = 388 103 (26,5 %) 34 (8,8 %) 130 (33,5 %) 121 (31,2 %)
Примечание: ОСА — общая сонная артерия, ВСА — внутренняя сонная артерия.
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с острыми углами). По форме деформации были 
разделены на С-образные и S-образные.

В рамках нашего исследования С-образные 
деформации без острых углов были выявле-
ны у 200 пациентов. S-образные деформации 
без острых углов были выявлены у 99 пациен-
тов. При вышеуказанных типах деформаций 
не регистрировались острые углы деформаций. 
Во всех случаях были рассчитаны КД. Результа-
ты подсчетов представлены в таблице 7.

В рамках нашего исследования С-образная 
деформация с острыми углами была выявле-
на у 58 пациентов. S-образная деформация 
с острыми углами — у 55 пациентов. При выше-
указанных типах деформаций регистрировались 
острые углы деформаций. Во всех случаях были 
рассчитаны КД. Результаты подсчетов представ-
лены в таблице 8.

Для первичной оценки обоснованности ис-
пользования КД и оценки его связи с показате-
лями угла деформации был проведен корреля-
ционный анализ по методу Спирмена по всей 
выборке пациентов, у которых были измерены 
соответствующие показатели (n = 267). Результа-
ты представлены в таблице 9.

Как видно из данных таблицы, между углом 
деформации и соответствующим КД наблюда-
ется явно выраженная положительная корреля-

ция на уровне значимости p < 0,01. Чем больше 
выражен угол деформации, тем больше значе-
ние КД.

Далее по результатам первого этапа исследо-
вания сформированы 2 группы. В первую группу 
отобраны пациенты, у которых по результатам 
мультипараметрического ультразвукового иссле-
дования сонных артерий патологий не выявлено. 
Эта группа принята за контрольную. Во вторую 
группу отобраны пациенты, у которых в резуль-
тате мультипараметрического ультразвукового 
исследования сонных артерий были выявлены 
изолированные односторонние деформации 
ВСА при отсутствии гемодинамически значимых 
стенозирующих поражений ОСА и ВСА.

Вторым этапом этим пациентам выполнено 
транскраниальное дуплексное сканирование 
СМА с целью выявления региональной гемоди-
намически значимой деформации ВСА. Асим-
метрию ПСК по СМА более чем 30 % считали 
признаком региональной гемодинамически зна-
чимой деформации. Целью данного этапа иссле-
дования было выявление корреляционной связи 
между значениями КД и асимметрией кровотока 
в СМА.

В контрольную группу вошли 44 пациента. 
Во вторую группу вошел 31 пациент.

Далее исследовали распределение показате-
лей асимметрии кровотока в СМА в группах 1 
(рис. 5) и 2 (рис. 6) на соответствие нормальному 
закону распределения.

Графический анализ распределений показы-
вает, что они довольно близки к нормальным, 
хотя и имеют ряд отклонений. Для более точной 
оценки нормальности распределения восполь-
зуемся численными критериями Колмогорова — 
Смирнова, Лиллиефорса и Шапиро — Уилка 
(рис. 7, 8).

Значения критериев для оценки нормаль-
ности в группе 1 дают неоднозначную карти-
ну. Критерии Колмогорова — Смирнова (D = 
0,1702, p < 0,2) и Шапиро — Уилка (W = 0,958, 
p = 0,113) указывают на отсутствие значимых 
различий между данной выборкой и нормаль-
ным распределением. Однако уровень значи-
мости критерия Лиллиефорса (p < 0,01) указы-
вает на наличие значимых различий указанных 
выборок.

В группе 2 картина аналогичная. Критерий Кол-
могова — Смирнова (D = 0,172, p > 0,2) позволяет 
принять гипотезу об отсутствии различий между 
данной выборкой и нормальным распределе-
нием. В то же время критерии Шапиро — Уилка 
(W = 0,906, p = 0,011) и Лиллиефорса (p < 0,05) 

Таблица 7. Результаты подсчетов коэффици-
ента деформации при деформациях без острых 
углов

Вид деформации КД (М ± SD)
С-образная деформация 
без острых углов 1,24 ± 0,04

S-образная деформация 
без острых углов 1,38 ± 0,04

Таблица 8. Результаты подсчетов коэффици-
ента деформации при деформациях с острыми 
углами

Вид деформации КД
С-образная деформация 
с острыми углами 1,63 ± 0,04

S-образная деформация 
с острыми углами 1,69 ± 0,041

Таблица 9. Коэффициенты корреляции между 
значениями угла и коэффициента деформации 
(n = 267, p < 0,01)

Показатели КД
(право)

КД
(лево)

Угол деформации (право) 0,8336 0,3849
Угол деформации (лево) 0,3771 0,8566
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указывают на наличие значимых отличий от нор-
мального распределения.

В группе 1 (n1 = 44) среднее значение показа-
теля асимметрии кровотока составляет 14,3 %. 
Среднеквадратичное отклонение S = 4,38. 
В группе 2 (n2 = 31) среднее значение показателя 
асимметрии кровотока составляет 25,2 %. Сред-
неквадратичное отклонение S = 6,94.

Ввиду неполного соответствия групп 1 и 2 нор-
мальному распределению для оценки значимо-
сти различий в показателях асимметрии кро-
вотока в СМА в группах 1 и 2 был использован 
непараметрический критерий Манна — Уитни, 
который подходит для выборок с распределени-
ем, отличным от нормального (табл. 10).

Таким образом, расчет показывает, что между 
показателями групп 1 и 2 имеются значимые раз-
личия на уровне значимости p < 0,01.

Далее исследуем связь КД и величины асим-
метрии кровотока в СМА. Расчет коэффициен-
та корреляции Спирмена между значениями КД 
и асимметрией кровотока дал значение ρ = 0,89, 
что соответствует значимой положительной кор-
реляции (чем выше коэффициент деформации, 
тем более выражена асимметрия кровотока) 
на уровне значимости p < 0,01.

Дополнительные результаты 
исследования
Дополнительных результатов исследования 

не получено.

Рис. 5. Распределение показателей асимметрии 
кровотока в СМА в группе 1. ПСК — пиковая ско-
рость кровотока, СМА — средняя мозговая ар-
терия.

Рис. 6. Распределение показателей асимметрии 
кровотока в СМА в группе 2. ПСК — пиковая ско-
рость кровотока, СМА — средняя мозговая ар-
терия.

Рис. 7. Гистограмма распределения величины 
асимметрии кровотока в группе 1. ПСК — пико-
вая скорость кровотока, СМА — средняя мозго-
вая артерия.

Рис. 8. Гистограмма распределения величины 
асимметрии кровотока в группе 2. ПСК — пико-
вая скорость кровотока, СМА — средняя мозго-
вая артерия.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата 
исследования
Проведенное исследование свидетельствует 

о том, что КД может использоваться как допол-
нительный параметр при оценке локальных ге-
модинамически значимых деформаций сонных 
артерий.

Ограничения исследования
Небольшой объем выборки исследования 

не позволяет уверенно экстраполировать по-
лученные результаты на генеральную совокуп-
ность.

Интерпретация результатов исследования
В настоящее время ультразвуковое исследо-

вание является лидирующим методом для выяв-
ления деформаций сонных артерий. При подо-
зрениях как на стеноокклюзирующие поражения 
сонных артерий, так и при деформациях сонных 
артерий исследование начинают с ДС и при 
необходимости дополняют МРА или МСКТ сон-
ных артерий [17–20]. А рентгенконтрастную 
ангиографию применяют только при расхожде-
ниях данных, полученных вышеуказанными 
неинвазивными методами [17]. Но, несмотря 
на высокую информативность, в отличие от ате-
росклеротического поражения ВСА, до сих пор 
не проводилось и не проводится ни одно много-
центровое рандомизированное исследование, 
которое помогло бы создать единый подход к об-
следованию и лечению пациентов с деформа-
циями ВСА [17]. Нет единого мнения ни в крите-
риях, которыми оценивается гемодинамическая 
значимость деформаций ВСА, ни в пороговых 
значениях отдельных критериев.

Поэтому поиск дополнительного параметра 
для оценки локальных гемодинамически значи-
мых деформаций сонных артерий является акту-
альной задачей.

В основе любой деформации сонных арте-
рий лежит удлинение артерии в ограниченном 
участке. Из-за ограничения длины участка уд-
линенная артерия меняет свой прямолинейный 

ход и формирует деформации разных форм. 
Гипотезой разработки дополнительного параме-
тра для оценки гемодинамически значимой пато-
логической деформации стало предположение, 
что математически должна быть взаимосвязь 
соотношения длины деформированной артерии 
к ее предполагаемой длине, если бы ход артерии 
в том же участке был прямолинейным. Поэтому 
была поставлена цель определить данную зако-
номерность.

Для выполнения этой цели была разработана 
математическая модель С-образных и S-образ-
ных деформаций. С помощью данной модели 
эмпирически были получены значения КД, выше 
которых деформация оценивается как деформа-
ция с острыми углами. При С-образных дефор-
мациях это значение более 1,41, при S-образ-
ных деформациях это значение более 1,34.

Многие авторы считают, что гемодинамическая 
значимость деформации в основном связана 
со степенью изгиба сонных артерий [5, 11, 23]. 
Результаты нашего исследования подтверждают 
эти данные. КД статистически значимо коррели-
рует и с углом деформации (ρ = 0,85, p < 0,01) 
и с асимметрией кровотока в СМА (ρ = 0,89, 
p < 0,01).

Большинство авторов считают, что для оценки 
гемодинамически значимой деформации сон-
ной артерии достоверную информацию дают 
скоростные параметры, подсчитанные в месте 
максимальной ангуляции, до и после него. Од-
нако нет единого мнения по поводу значения 
порогового ПСК в месте максимальной ангу-
ляции, выше которого деформация считается 
гемодинамически значимой. Некоторые авторы 
как пороговое значение ПСК приводят цифру 
150 см/сек, некоторые 200 см/сек, некоторые 
250 см/сек. Нет также единого мнения насчет 
использования коррекции допплеровского угла 
при измерениях ПСК. Некоторые авторы счита-
ют, что коррекция доплеровского угла должна 
быть использована, некоторые считают, что из-
за большой трудоемкости, а порой и невозмож-
ности четкой коррекции угла его использование 
необязательно [17, 24]. В рамках нашего иссле-
дование не получено результатов, связанных 
со скоростными параметрами деформирован-
ных артерий, из-за отсутствия задачи поиска 
связи КД и скоростных параметров на данных 
этапах исследования.

Разработанный нами параметр КД (подана 
и находится на рассмотрении заявка на изобре-
тение «Способ дифференциальной диагностики 
гемодинамического состояния сонных артерий», 
№ заявки 2021137029, от 14.12.2021) рассчиты-

Таблица 10. Результаты расчета критерия 
Манна — Уитни для показателя асимметрии 
кровотока в средней мозговой артерии в груп-
пах 1 и 2

Показатель Значение
Сумма рангов T1 1089
Сумма рангов T2 1761
Значение критерия U 99
Уровень значимости p <0,01
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вается легко, не требует высокого качества ЦДК 
(более того, при необходимости может быть 
рассчитан в В-режиме), не требует использова-
ния доплеровского режима. Также не требует 
расчета углов деформации, но включает в себя 
его смысл. При динамическом наблюдении легко 
воспроизводим и максимально лишен субъек-
тивности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, внедрение разработанного 

нами дополнительного параметра для оценки ге-
модинамически значимых деформаций сонных 
артерий математически обосновано. КД имеет 
явно выраженную положительную корреляцию 
на уровне значимости p < 0,01 с углом деформа-
ции сосуда. Чем больше выражен угол деформа-
ции, тем больше значение КД.

При исследовании связи КД и величины 
асимметрии ПСК в СМА расчет коэффициента 
корреляции Спирмена между значениями КД 
и асимметрией кровотока дал значение ρ = 0,89, 
что соответствует значимой положительной кор-

реляции (чем выше коэффициент деформации, 
тем более выражена асимметрия кровотока) 
на уровне значимости p < 0,01.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Этическая экспертиза протокола исследова-

ния не проводилась. Соответствие выполнен-
ного исследования этическим принципам было 
подтверждено Независимым Этическим Комите-
том федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (ул. им. Митрофана 
Седина, д. 4, г. Краснодар, Россия) (протокол 
№ 100 от 25.06.2021 г.). Перед началом исследо-
вания все пациенты подтвердили свое участие 
письменным информированным добровольным 
согласием.
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Additional ultrasound capabilities for local 
haemodynamically significant carotid deformity: 
a one-stage observational study
Aleksey V. Pomortsev1, Karapet A. Baghdasaryan1,2,*

1 Kuban State Medical Universi ty
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 City Polyclinic of Gelendzhik City Resort
Kirova str., 20, Gelendzhik, 353475, Russia

ABSTRACT
Background. Despite a wide range of studies, no consensus has been reached on the rela-
tive weight of ultrasound parameters for assessing local haemodynamically signifi cant carotid 
deformations.

Objectives. To estimate a diagnostic value for an additional multiparametric ultrasound param-
eter for local haemodynamically signifi cant carotid deformations. 

Methods. In the fi rst phase, 388 patients underwent an outpatient multiparametric ultrasound 
examination of the carotid arteries. The study involved patients of the age of 18 and older with 
a primary referral for carotid ultrasound by a resident physician, neurologist or cardiologist in 
order to rule out a carotid pathology. As a supplement to the main haemodynamic signifi cance 
assessment parameters, we introduced an additional metric — the deformity coeffi cient — in 
order to diagnose carotid abnormalities. Based on the fi rst phase results, two cohorts were se-
lected. Cohort 1 (control) consisted of patients with no abnormalities in multiparametric carotid 
ultrasound. Cohort 2 consisted of patients with isolated unilateral internal carotid artery de-
formities at no haemodynamically signifi cant stenosis of common and internal carotid arteries 
in multiparametric carotid ultrasound. In the second phase, the patients underwent transcranial 
duplex sonography of the middle cerebral arteries, in order to detect regional haemodynamical-
ly signifi cant internal carotid artery deformities.

Results. Mathematical modelling of abnormal arteries produced the empirical upper deformity 
coeffi cient thresholds to distinguish acute angulation. This value is >1.41 for C-shaped and 
>1.34 — for S-shaped curves.

Subsequent statistical analysis revealed a clear positive correlation between angulation and 
the deformity coeffi cient at a p < 0.01 signifi cance level. More acute angulation corresponds to 
higher coeffi cient values.

The Spearman correlation between the deformity coeffi cient and blood fl ow asymmetry values 
for middle cerebral artery was 0.89. This defi nes a signifi cant positive correlation (higher de-
formity coeffi cient corresponds to higher blood fl ow asymmetry) at a p < 0.01 signifi cance level.

Conclusion. The deformity coeffi cient is an additional ultrasound parameter for assessing 
local haemodynamically signifi cant carotid abnormalities.

Keywords: arterial ultrasound, carotid tortuosity, haemodynamically signifi cant deformity, ICA 
kink, ICA angulation
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Дополнительные возможности ультразвукового 
исследования при оценке локальных гемодинамически 
значимых деформаций сонных артерий: 
одномоментное наблюдательное исследование
А.В. Поморцев1, К.А. Багдасарян1,2,*

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
2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Городская поликлиника города-курорта Геленджик» 
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на многочисленные исследования, до сих пор нет единого мне-
ния по поводу удельного веса тех или иных ультразвуковых параметров при оценке 
локальных гемодинамически значимых деформаций сонных артерий.

Цель исследования — определение диагностической ценности дополнительного 
параметра локальных гемодинамически значимых деформаций сонных артерий при 
мультипараметрическом ультразвуковом исследовании.

Методы. Первым этапом в амбулаторно-поликлинических условиях 388 пациентам 
выполнено мультипараметрическое ультразвуковое исследование сонных артерий. 
В исследование включены пациенты от 18 лет и старше, впервые направленные 
на ультразвуковое исследование сонных артерий участковым терапевтом, невро-
логом или кардиологом для исключения патологий сонных артерий. При выявлении 
деформаций сонных артерий кроме основных параметров для оценки гемодинамиче-
ской значимости подсчитывался предложенный нами дополнительный параметр — 
коэффициент деформации. По результатам первого этапа исследования были сфор-
мированы две группы. В первую (контрольную) группу отобраны пациенты, у которых 
по результатам мультипараметрического ультразвукового исследования сонных ар-
терий патологий не выявлено. Во вторую группу отобраны пациенты, у которых по ре-
зультатам мультипараметрического ультразвукового исследования сонных артерий 
были выявлены изолированные односторонние деформации внутренней сонной ар-
терии при отсутствии гемодинамически значимых стенозирующих поражений общей 
сонной артерии и внутренней сонной артерии. Вторым этапом этим пациентам выпол-
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нено транскраниальное дуплексное сканирование средних мозговых артерий с це-
лью выявления региональных гемодинамически значимых деформаций внутренних 
сонных артерий.

Результаты. В результате математического моделирования деформированных ар-
терий эмпирически были получены значения коэффициента деформации, выше ко-
торых деформация оценивается как деформация с острыми углами. При С-образных 
деформациях это значение более 1,41, при S-образных деформациях это значение 
более 1,34.

Дальнейший статистический анализ показал, что между углом деформации и соответ-
ствующим коэффициентом деформации наблюдается явно выраженная положитель-
ная корреляция на уровне значимости p < 0,01. Чем больше выражен угол деформации, 
тем больше значение коэффициента деформации.

Расчет коэффициента корреляции Спирмена между значениями коэффициента де-
формации и асимметрией кровотока по средней мозговой артерии дал значение p = 
0,89, что соответствует значимой положительной корреляции (чем выше коэффици-
ент деформации, тем более выражена асимметрия кровотока) на уровне значимости 
p < 0,01.

Заключение. Коэффициент деформации является дополнительным ультразвуковым 
параметром оценки локальных гемодинамически значимых деформаций сонных ар-
терий.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование артерий, деформация сонных арте-
рий, гемодинамически значимая деформация, патологический изгиб ВСА, угол дефор-
мации ВСА

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Поморцев А.В., Багдасарян К.А. Дополнительные возможности 
ультразвукового исследования при оценке локальных гемодинамически значимых де-
формаций сонных артерий: одномоментное наблюдательное исследование. Кубанский 
научный медицинский вестник. 2022; 29(3): 30–45. https://doi.org/10.25207/1608-6228-
2022-29-3-30-45

Поступила  09.03.2022
Принята после доработки 03.05.2022
Опубликована 28.06.2022

BACKGROUND
Circulatory diseases account for a sizeable share 

of total mortality in the Russian Federation1,2 [1, 2]. 
Among them, coronary heart and cerebrovascular 
diseases are the leading causes of death (53 and 
31%, respectively) [1, 3].

Atherosclerotic carotid arteries and internal carotid 
artery (ICA) tortuosity comprise the factors of cere-
bral vascular failure [4–7]. Both pathologies provoke 
age-related haemodynamic abnormalities and ag-
gravate cerebrovascular symptoms leading towards 
a higher risk of mortality and disability [8–10].

One-sixth of patients exhibit signs of cognitive im-
pairment of varying severity preceding an acute cer-
ebral accident [11–13]. Cognitive impairment rang-
es from mild cognitive defi cits to severe dementia 
[14–16].

Modern carotid artery research cannot be 
viewed without employing multiparametric ultra-
sound — duplex scanning (DS) of the carotid arter-
ies3 [17–20]. This non-invasive imaging technique 
has several clear advantages over multislice com-
puted tomography (MSCT), magnetic resonance 
angiography (MRA) and contrast X-ray angiogra-

1 Rosstat. Healthcare in Russia. 2019: A statistical digest. Moscow: 2019. 170 pp.
2 World Health Organization. World’s top 10 causes of death; 2020. Available at: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/the-top-10-causes-of-death
3 Russian Society of Angiologists and Vascular Surgeons, Association of Cardiovascular Surgeons of Russia, Russian Scientifi c 
Society of Endovascular Surgeons and Interventional Radiologists, All-Russian Scientifi c Society of Cardiologists, Association of 
Phlebologists of Russia. National recommendations on patient management in brachiocephalic artery disease. Мoscow, 2013. 72 pp.
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phy, which are the gold standard in arterial ba-
sin research. Its most prominent advantages are 
non-invasiveness and the lack of contrast agents, 
radiation exposure or side effects. The technique 
is also less sophisticated, fast, inexpensive and 
easily reproducible.

DS usually allows a qualitative assessment of the 
carotid artery deformity localisation, shape and hae-
modynamic signifi cance [21, 22].

The main parameters for estimating local hae-
modynamically signifi cant abnormalities are fl ow 
turbulence at a deformation site, acute deformity 
angulation and before-vs.-after deformation peak 
fl ow velocity (PFV) ratio at a maximal angulation 
site4 [17, 23, 24]. However, no consensus has been 
reached on the relative weight of these parameters 
in estimating local haemodynamically signifi cant 
carotid deformations. The situation is also exac-
erbated by the rather subjective nature of the two 
of three parameters which strongly depend on the 
method (e.g., application of Doppler angle correc-
tion for PFV measurements), ultrasound scanner 
quality and settings (e.g., in measuring blood fl ow 
turbulence).

Therefore, research into additional ultrasound 
parameters for estimating local haemodynamically 
signifi cant carotid artery deformities appears of par-
ticular relevance.

Objectives. A study of the diagnostic value of an 
additional multiparametric ultrasound parameter for 
estimating local haemodynamically signifi cant ca-
rotid artery deformations.

METHODS

Experimental design
In order to achieve the goals, the fi rst phase in-

volved 388 individuals for outpatient multiparamet-
ric ultrasound examination of the carotid arteries. 
If carotid deformities were detected, the deform-
ity coeffi cient (DC) could be estimated for down-
stream statistical analyses, in addition to the main 
parameters.

Two cohorts were selected based on the fi rst 
phase results. Cohort 1 consisted of patients with 
no abnormalities in DS. It was taken as the control. 
Cohort 2 consisted of patients with DS-revealed 
isolated unilateral ICA deformities at no haemody-
namically signifi cant stenosis of ICAs and common 
carotid arteries (CCAs).

In the second phase, the patients underwent tran-
scranial duplex sonography of middle cerebral ar-
teries (MCAs) for detecting local haemodynamically 
signifi cant ICA deformities. An >30% PFV asymme-
try in MCA was assumed to mark a regional haemo-
dynamically signifi cant deformity. The phase aimed 
to infer the DC vs. blood fl ow asymmetry correlation 
for MCAs.

Facilities
Patient selection and carotid ultrasound scan-

ning were performed in outpatient facilities at the 
City Polyclinic of Gelendzhik City Resort during 
October 2017 — September 2020. Statistical data 
analyses were carried out at the Department of 
Diagnostic Radiology of Kuban State Medical Uni-
versity.

Eligibility criteria

Inclusion criteria
The study involved 18-year and older patients with 

a primary referral for carotid ultrasound by a resi-
dent physician, neurologist or cardiologist, in order 
to rule out a carotid pathology.

Non-inclusion criteria
Previous acute cardiovascular events (acute my-

ocardial infarction, stroke, transient ischaemic at-
tack), rhythm disturbances detectable at the time of 
study, patient refusal to participate.

Description of eligibility criteria 
(diagnostic criteria)

The main eligibility criteria for outpatients (males 
and females) comprised the values of DC vs. de-
formity angulation and blood fl ow asymmetry corre-
lation in MCA.

Cohort construction
All patients (n = 388) underwent an outpatient 

multiparametric ultrasound examination of the ca-
rotid arteries. If carotid deformities were detected, 
the DC values were estimated for downstream 
statistical analyses, in addition to the main pa-
rameters.

Two cohorts were selected based on the fi rst 
phase results. Cohort 1 consisted of patients with 
no abnormalities in DS. It was taken as a control. 
Cohort 2 consisted of patients with DS-revealed iso-
lated unilateral ICA deformities at no haemodynam-
ically signifi cant ICA or CCA stenosis.

4 Kulikov V.P. Fundamentals of vascular ultrasound. Moscow: Vidar-M; 2015. 392 pp.
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The control cohort included 44 patients, and the 
second cohort 31 patients. In the second phase, the 
patients had transcranial duplex MCA sonography 
to detect local haemodynamically signifi cant ICA de-
formities. The phase aimed to infer the DC vs. blood 
fl ow asymmetry correlation for MCAs.

Research targets

Main target
To collect evidence on the DC applicability for de-

termining haemodynamically signifi cant carotid ar-
tery deformities. To examine the DC correlation with 
deformity angulation and blood fl ow asymmetry in 
MCA.

Complementary targets
No complementary research targets were envis-

aged.

Methods of target registration
If carotid deformities were detected in DS, the 

following actions were performed: deformity local-
isation assessment; deformity shape assessment; 
deformity angulation measurement; DC value esti-
mation.

DC is the designated additional parameter that 
we have developed for estimating haemodynam-
ically significant deformities (active application 
for invention “A method for differential diagnosis 
of haemodynamic status of carotid arteries”, No. 
2021137029 of 14.12.2021). The true length of 
vessels in a deformed section (Dи) is estimated 
for DC calculation using ultrasound data. This 
is followed by measuring the shortest begin-
ning-to-end length of the deformed section. The 
latter defines the assumed length of vessel in its 
straight course (Dк). DC is obtained by dividing Dи 
by Dк (Fig. 1).

Calculation Formula 1:

DC = Dи /Dк,  (1)

where DC is vessel’s deformity coeffi cient, Dи — true 
length of vessel in deformed section, Dк — shortest 
beginning-to-end length of deformed section.

A mathematical model of C- and S-shaped curves 
was developed, in order to obtain empirical DC val-
ues for different deformity angulations. To simplify 
the model, the sides formed by a deformation an-
gle were assumed equal in all deformation types. 
The ratio of the true vs. assumed (straight-course) 
length of the deformed artery is then independent 
of the deformed sides length and varies only with 
angulation.

DC for C-shaped curves was calculated with For-
mula (2):

DC for S-shaped curves was calculated with 
Formula (3):

The DC values for variant angulation in C-shaped 
curves are provided in Table 1.

Fig. 1. Deformity coeffi cient estimation diagram. Note: Dи — true length of vessel in deformed section, Dк — shortest 
beginning-to-end length of deformed section.

Table 1. DC for variant angulation, C-shaped curve
Deformity angulation Deformity coeffi cient

150° 1.03
120° 1.15
90° 1.41
60° 2.00
45° 2.60
30° 3.85

Fig. 2 presents a diagram of the C-shaped vessel 
curve.
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 = + = +a2+a2 2 == 22 a2 2 a2 = 1.411 .  (2)

The DC values for variant angulation in S-shaped 
curves are provided in Table 2.= + +2 a2+(2)2 2 /2 =

 

 = 32 5/4 a2 a2  = 1.51.25 . (3)

Hence, the empirical DC estimates were obtained 
as shown above, in which a deformation is consid-
ered an acute angulation. This value is >1.41 in 
C-shaped and >1.34 — in S-shaped curves.

Practical DC values will exceed empirical esti-
mates, since the true length of vessel exceeds the 
sum of the formed triangle sides.

Transtemporal access was used in transcranial 
duplex scanning, in order to assess the MCA ve-
locity parameters. Upon MCA detection, PFV was 
measured in M1 segment. An ≥30% blood fl ow 
asymmetry in the right and left MCA was a measure 
of impaired regional circulation in a deformed ICA.

Variables (predictors)
Spearman’s correlation coeffi cient was used to 

establish statistical signifi cance of the dependency 
between DC, angulation and MCA blood fl ow asym-
metry for detecting deformed ICAs.

Statistical analysis

Sample size determination
No prior sample size determination was carried 

out.

Methods of statistical analysis
Descriptive statistics, as well as comparative and 

qualitative data analyses, were employed for data 
processing to attain the study objectives. Analysis 
was performed with the Statistica v.12 software 
package (StatSoft, Russia).

The Mann—Whitney U-test was used to estab-
lish signifi cance of the inter-cohort differences with 
non-normally distributed data, since the test has no 
prerequisite for data normality.

 A single ranked series was constructed in as-
cending order for the values in compared samples. 

This was followed by the Mann—Whitney criterion 
calculation with Formula (4):

U •  
x x T2 x2  ,  (4)

where n1 and n2 are the sizes of samples 1 and 2, re-
spectively; Tx — max{T1, T2 }, T1 and T2 are the sum 
of ranks belonging to samples 1 and 2, respectively.

The empirical Mann—Whitney estimates are 
further compared vs. thresholds at a signifi cance 
level p. An empirical value exceeding threshold de-
notes a signifi cant difference between samples with 
error not exceeding p.

In order to examine the correlation between 
events described by non-normal data, Spearman’s 
rank correlation coeffi cient was used as a non-par-
ametric approach.

In doing so, each value compared was assigned 
an ordinal number (rank) in ascending or descend-
ing order. The rank difference (d) was then deter-
mined for each pair of values. Spearman’s coeffi -
cient was calculated with Formula (5):

•
2

2

. (5)

Fig. 3 presents a diagram of the S-shaped vessel 
curve.

Table 2. Deformity coeffi cient for variant angulation, 
S-shaped curve
Deformity angulation Deformity coeffi cient

150° 1.03
120° 1.13
90° 1.34
60° 1.73
45° 2.04
30° 2.42
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A total of 388 patients were offered participation in the study

267 patient outcomes included in statistical analysis

Deformities: 
present in CCA / 

absent in ICA 
(n = 34)

Deformities: 
present in ICA / 
absent in CCA

(n = 103)

No carotid 
atherosclerosis 

(n = 44)

Carotid 
atherosclerosis  

(n = 77)

Multiparametric ultrasound of carotid arteries (n = 388)

No deformities
 (n = 121)

Bilateral ICA deformities 
and/or carotid 
atherosclerosis

 (n = 72) 

Unilateral ICA 
deformities, no carotid 

atherosclerosis 
(n = 31)

Transcranial duplex scanning of MCA (n = 75)

75 patient outcomes included in statistical analysis

P
ha

se
 1

 

388 patients enrolled in the study

P
ha

se
 2

Deformities 
of CCA and ICA 

(n = 130)

Fig. 4. Study design fl owchart. Note: ВСА — internal carotid artery, ОСА — common carotid artery, CA — carotid 
artery, CMA — middle cerebral artery/

Spearman’s coeffi cients ρ were interpreted ac-
cording to the Chaddock scale.

RESULTS
Study sample selection workfl ow

The study sample selection and design fl owchart 
are detailed in Fig. 4.

Sample (cohort) description
In the fi rst study phase, 388 patients underwent 

multiparametric ultrasound of the carotid arteries.

Patient distribution by gender is detailed in Ta-
ble 3.

The patients distribution by age is detailed in Table 4.

If carotid deformities were detected, the DC val-
ues were estimated for downstream statistical anal-
yses, in addition to the main parameters.

Two cohorts were selected based on the fi rst 
phase results. Cohort 1 consisted of patients with 

no abnormalities in DS. It was taken as a control. 
Cohort 2 consisted of patients with DS-revealed iso-
lated unilateral ICA deformities at no haemodynam-
ically signifi cant ICA or CCA stenosis.

In the second phase, the patients underwent 
transcranial duplex MCA sonography, in order to 
detect local haemodynamically signifi cant ICA de-
formities. An >30% PFV asymmetry in MCA was 
assumed to mark a regional haemodynamically 
signifi cant deformity. The phase aimed to infer 
the DC vs. blood fl ow asymmetry correlation for 
MCAs.

The control cohort included 44 patients, and the 
second cohort — 31.

Patient distribution by gender and age in both co-
horts is detailed in Table 5.

As Table 5 shows, patient distribution by age and 
gender does not signifi cantly differ between co-
horts.
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Table 3. Patients distribution by gender

Number of individuals
Gender

males females

388 (100%) 185 (48%) 203 (52%)

Table 4. Patients distribution by age (M ± SD)

Mean age, years
Mean age, years

males females

53.63 ± 12.10 52.18 ± 12.40 54.19 ± 11.70

Table 5. Patient distribution by gender (%) and age (M ± SD)

Cohort Number of individuals Age
Gender

males females
Cohort 1 (control) 44 43.0 ± 11.7 23 (52%) 21 (48 %)

Cohort 2 31 49.0 ± 15.5 16 (52%) 15 (48 %)

Table 6. Prevalence of carotid deformations

Number of patients
Deformities: present 

in ICA / absent 
in CCA

Deformities: absent 
in ICA / present 

in CCA

Deformities of CCA 
and ICA No deformities

n = 388 103 (26.5%) 34 (8.8%) 130 (33.5%) 121 (31.2%)
Note: CCA — common carotid artery, ICA — internal carotid artery.

Table 7. Deformity coeffi cient estimates for non-acute 
angulations

Deformity type DC (M ± SD)
C-shaped non-acute 

angulation 1.24 ± 0.04

S-shaped non-acute 
angulation 1.38 ± 0.04

Table 8. Deformity coeffi cient estimates for acute 
angulations

 Deformity type DC
C-shaped acute 

angulation 1.63 ± 0.04

S-shaped acute 
angulation 1.69 ± 0.041

Table 9. Angulation vs. deformity coeffi cient values 
correlation coeffi cients (n = 267, p < 0.01)

Parameter DC
(right)

DC
(left)

Angulation (right) 0.8336 0.3849

Angulation (left) 0.3771 0.8566

Key fi ndings
In order to achieve the objectives, the fi rst phase 

enrolled 388 individuals for an outpatient multipara-
metric ultrasound examination of the carotid arteries.

The prevalence of carotid artery deformations 
among the patients is shown in Table 6.

The detected deformations were subdivided ac-
cording to angulation into possessing >90° (non-
acute angulation) and <90° (acute angulation) an-
gles. The shape categories were C-shaped and 
S-shaped deformations.

In this study, C-shaped non-acute angulations were 
established in 200 patients, while S-shaped non-acute 
angulations — in 99 patients. No acute angulation has 
been registered for the above deformity types. DC val-
ues were estimated in all cases (Table 7).

In this study, C-shaped acute angulations were 
revealed in 58 patients, while S-shaped acute an-
gulations — in 55. Acute angulation has been regis-
tered for the above deformity types. DC values were 
estimated in all cases (Table 8).

A Spearman correlation analysis was performed 
for the total relevant patients sample (n = 267), in 
order to obtain primary estimates of the DC applica-
bility and its association with deformity angulation. 
The results are shown in detail in Table 9.

The Table data suggests clear positive angulation 
vs. DC correlation at a p < 0.01 signifi cance level. 
More acute angulation corresponds to higher DC 
values.

Two cohorts were selected based on the fi rst 
phase results. Cohort 1 consisted of patients with no 
abnormalities in multiparametric carotid ultrasound. 
It was taken as a control. Cohort 2 consisted of pa-
tients with isolated unilateral ICA deformities at no 
haemodynamically signifi cant ICA or CCA stenosis 
in multiparametric carotid ultrasound.

In the second phase, the patients had tran-
scranial duplex MCA scanning to detect local 
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haemodynamically significant ICA deformities. 
An >30% PFV asymmetry in MCA was assumed 
to mark a regional haemodynamically significant 
deformity. This phase was aimed at inferring 
the DC vs. blood flow asymmetry correlation for 
MCA.

The control cohort included 44 patients, and the 
second cohort — 31.

The distribution of MCA blood fl ow asymmetry 
data in cohorts 1 (Fig. 5) and 2 (Fig. 6) was further 
examined for normality.

A graphical data analysis revealed close-to-nor-
mal distribution, with certain deviations. We em-
ployed the Kolmogorov—Smirnov, Lilliefors and 
Shapiro-Wilk numerical criteria to analyse normality 
more fi nely (Figs 7, 8).

Normal P-Plot: PFV asymmetry in MCA (cohort 1)
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Fig. 5. MCA blood fl ow asymmetry distribution in cohort 1. 
Note: ПСК — peak blood fl ow velocity, CMA — middle cerebral artery.

Normal P-Plot: PFV asymmetry in MCA (cohort 2)

N
or

m
al

 e
xp

ec
te

d 
va

lu
e

Value

Fig. 6. MCA blood fl ow asymmetry distribution in cohort 2.
Note: ПСК — peak blood fl ow velocity, CMA — middle cerebral artery.
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Histogram: PFV asymmetry in MCA (cohort 1) 
K-S d = .17022, p <.20 ; Lilliefors p <.01 

Shapiro-Wilk W = .95834, p = .11278
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Fig. 7. Blood fl ow asymmetry histogram in cohort 1. 
Note: ПСК — peak blood fl ow velocity, CMA — middle cerebral artery.

Histogram: PFV asymmetry in MCA (cohort 2) 
K-S d = .17242, p> .20; Lilliefors p <.05 

Shapiro-Wilk W = .90656, p = .01055
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Fig. 8. Blood fl ow asymmetry histogram in cohort 2. 
Note: ПСК — peak blood fl ow velocity, CMA — middle cerebral artery.

The normality test results in cohort 1 are equiv-
ocal. The Kolmogorov—Smirnov (D = 0.1702, 
p < 0.2) and Shapiro-Wilk tests (W = 0.958, 
p = 0.113) indicated no signifi cant sample deviation 
from a normal distribution. Meanwhile, the Lilliefors 
test signifi cance (p < 0.01) implied differences be-
tween the samples.

Cohort 2 revealed a similar situation. The Kol-
mogorov-Smirnov criterion (D = 0.172, p > 0.2) 
did not reject the hypothesis of no sample’s de-
viation from normality. At the same time, signifi-
cant deviations were indicated by the Shapiro—
Wilk (W = 0.906, p = 0.011) and Lilliefors tests 
(p < 0.05).
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In cohort 1 (n1 = 44), the mean blood fl ow asym-
metry was 14.3%; standard deviation S = 4.38. In 
cohort 2 (n2 = 31), the mean blood fl ow asymmetry 
was 25.2%; standard deviation S = 6.94.

In order to incorporate the incomplete fi tness to 
normality in cohorts 1 and 2, the non-parametric 
Mann—Whitney criterion was employed. The aim 
was to estimate the signifi cance of inter-cohort MCA 
blood fl ow asymmetry differences due to its robust-
ness to non-normal data (Table 10).

The calculation shows signifi cant differences be-
tween cohorts 1 and 2 at a p < 0.01 signifi cance 
level.

The DC vs. MCA blood fl ow asymmetry was further 
examined. Spearman’s correlation coeffi cient esti-
mated for the DC vs. blood fl ow asymmetry was ρ = 
0.89. This indicates a signifi cant positive correlation 
(higher coeffi cient values correspond to more asym-
metric blood fl ow) at a p < 0.01 signifi cance level.

Complementary fi ndings
No complementary fi ndings were obtained.

DISCUSSION

Key fi ndings summary
The study suggests that DC is applicable as an 

additional parameter for the estimation of local hae-
modynamically signifi cant carotid artery deformities.

Study limitations
The small sample size does not allow confi dent 

extrapolation of the evidence to general population.

Interpretation of results
Ultrasound is currently the primary method for 

detecting carotid artery deformities. For suspect-
ed carotid steno-occlusive lesions, as well as de-
formities, examination should commence with DS 
and further supplemented with MRA or MSCT, if 
necessary [17–20]. Contrast X-ray angiography is 
applied only if the above non-invasive methods are 
contradictory [17]. Despite high informativity, no 
multicentre randomised trials that would help es-
tablish a unifi ed approach to ICA deformity patients 

examination and treatment [17] were conducted or 
are under way (apart from atherosclerotic ICA stud-
ies). No consensus has been reached on the crite-
ria or their thresholds to assess the haemodynamic 
signifi cance of ICA deformities, which renders re-
search into additional assessment parameters a 
timely requirement.

Any carotid deformation implies lengthening of 
the artery in a limited space. The elongated section 
therefore changes its rectilinear course and deforms 
into various shapes. The assumption behind the de-
velopment of an additional assessment parameter 
was the putative mathematical relationship between 
the deformed and assumed straight-course artery 
lengths. Our aim was to establish this pattern.

In doing so, a mathematical model of C- and 
S-shaped deformations was developed. The model 
was used to obtain empirical DC estimates above 
which a deformity could be considered an acute 
angulation. This value is >1.41 in C-shaped and 
>1.34 — in S-shaped curves.

Many authors believe that the haemodynamic sig-
nifi cance of the deformity is mainly associated with 
the degree of curvature of the carotid arteries [5, 11, 
23]. Our study confi rms these fi ndings. The DC val-
ues signifi cantly correlate both with deformity angu-
lation (ρ = 0.85, p < 0.01) and blood fl ow asymmetry 
in MCA (ρ = 0.89, p < 0.01).

Most authors believe that the velocity parameters 
estimated at a maximal angulation site, before and 
after carotid deformation, provide reliable evidence 
for assessing haemodynamic signifi cance. Howev-
er, there are no commonly accepted PFV thresholds 
at maximal angulation above which a deformation 
becomes haemodynamically signifi cant. A variety of 
sources suggests values of 150, 200 or 250 cm/sec. 
Nor is there a common view of the Doppler angle 
correction applicability to measuring PFV. Some ev-
idence supports the Doppler correction, while others 
believe that the high labour intensity and occasional 
unfeasibility of adequate angle correction render its 
use unnecessary [17, 24]. Our study generated no 
results on velocity parameters in deformed arteries, 
since fi nding a link between those and DC was inap-
plicable to its current aim.

The DC parameter developed here (active appli-
cation for invention “A method for differential diagno-
sis of haemodynamic status of carotid arteries”, No. 
2021137029 of 14.12.2021) can be easily estimated 
and does not require high-quality CDI. It can be es-
timated in B-mode, if necessary, or Doppler mode. 
It does not rely on knowledge of angulation, albeit 

Table 10. Mann—Whitney test results for middle 
cerebral artery blood fl ow asymmetry in cohorts 1 and 2

Parameter Value

Sum of ranks T1 1,089

Sum of ranks T2 1,761

U-value 99

Signifi cance level p < 0.01
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incorporating it implicitly. In a dynamic observation, 
it is easily reproducible and mostly objective.

CONCLUSION
Thus, the application of the additional parameter 

developed herein for estimating haemodynamically 
signifi cant carotid artery deformities is mathemati-
cally justifi ed. The DC values clearly correlate posi-
tively with vessel angulation at the signifi cance level 
of p < 0.01. More acute angulation corresponds to 
higher DC values.

In analysing the DC relationship with PFV asym-
metry in MCA, Spearman’s correlation coeffi cient 
estimate for the DC vs. blood fl ow asymmetry was 
ρ = 0.89. This indicates a signifi cant positive corre-

lation at a p < 0.01 signifi cance level (higher coeffi -
cient values correspond to more asymmetric blood 
fl ow).
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Роль полиморфных локусов VDR rs10735810, 
MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 

MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039 
В патогенезе неразвивающейся беременности: 
проспективное когортное исследование
Ф.У. Рамазанова*, В.Е. Радзинский, М.Б. Хамошина, М.М. Азова, А. Исмаилова
Медицинский институт федерального государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский университет дружбы народов»
ул. Миклухо-Маклая, д. 6, г. Москва, 117198, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Одной из важнейших проблем современного практического акушерства 
и гинекологии остается преждевременное завершение беременности, в том числе 
невынашивание беременности. В связи с тем что нарушение реализации програм-
мы гестации на ранних сроках и, соответственно, выкидыши на ранних сроках в 80 % 
обуслов лены генетическим сбросом — своего рода природным фильтром, представля-
ет интерес анализ современных представлений о генетических аспектах неразвиваю-
щейся беременности.

Цель исследования — изучить частоту генотипов по генным полиморфизмам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 и выявить наличие взаимосвязи данных полиморфных локусов 
и недостаточности витамина D у пациенток с неразвивающейся беременностью (НБ).

Методы: обследовано 178 женщин в возрасте от 18 до 41 года. Основная группа — па-
циентки с НБ (n = 101), которых разделили на I группу (n = 58, пациентки с первой НБ) 
и II группу (n = 43, пациентки с повторными НБ). Контрольная группа (n = 77) — женщины 
с успешно протекающей беременностью (Z34.0), которая впоследствии завершилась 
срочными родами живым плодом. Генотипирование по полиморфным локусам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 было произведено у 177 пациенток. Уровень общего 25 (OH)D в сы-
воротке крови (n = 99) определяли методом масс-cпектрометрии. Статистический ана-
лиз данных выполнили с помощью пакетов прикладных программ StatSoft®Inc. (2011), 
Statistica (data analysis software system) version 10 (США).

Результаты. Установлено, что частоты генотипов по исследованным локусам среди 
пациенток с НБ не отличаются от таковых в группе женщин, родивших доношенных здо-
ровых детей (р > 0,1). Не обнаружено взаимосвязи НБ в первом триместре и встречае-
мости вариантов полиморфизмов исследованных генов (р > 0,1). Генотип GG гена VDR 
у пациенток с повторными НБ выявляется даже реже, чем в контроле (14,0 % против 
23,7 %; ОШ = 2,29; 95 % ДИ 0,738–7,075). Генотип GG по гену MTR выявляется вдвое 
чаще у пациенток с первой НБ по сравнению с контрольной группой, однако различие 
не достигает статистически значимых величин (8,6 % против 4,0 %). Генотип TT по изуча-
емому полиморфизму гена VEGF у пациенток с первой НБ встречается даже реже, 
чем в группе контроля (соответственно 3,5 % против 7,9 %). Для пациенток с НБ в пер-
вом триместре гестации установлена взаимосвязь с наличием дефицита витамина D 

4.0
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и встречаемостью полиморфных вариантов генов VDR rs10735810 (p = 0,0304) и MTHFR 
rs1801133 (р = 0,0180). Для других исследованных генов такая связь отсутствует.

Заключение. Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о том, что 
генные полиморфизмы VDR rs10735810 и MTHFR rs1801133 при дефиците витамина D 
патогенетически ассоциированы с неразвивающейся беременностью.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, ранние репродуктивные потери, 
VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039, витамин D
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ROLE OF POLYMORPHIC LOCI VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 IN MISSED ABORTION: 
A PROSPECTIVE COHORT STUDY
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Madina M. Azova, Annagul Ismailova
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Miklukho-Maklaya str., 6, Moscow, 117198, Russia

ABSTRACT
Background. Premature termination of pregnancy, including miscarriage, remains among the 
critical problems in modern obstetrics and gynaecology practices. In the context of early ges-
tational failure and the notion that 80% of early miscarriages are triggered by genetic reset — 
some natural fi lter — an analysis of current knowledge of the genetic aspects of missed abor-
tion (MA) appears relevant.

Objectives. A study of the haplotype frequencies for VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394 and VEGFA rs3025039 polymorphic 
loci and their association with vitamin D defi ciency in women with missed abortion.

Methods. A total of 178 women aged 18 to 41 years were examined. The main cohort consist-
ed of MA patients (n = 101) who were divided between cohort I (n = 58; patients with primary 
MA) and cohort II (n = 43; patients with recurrent MA). The control cohort (n = 77) consisted 
of women with a successful pregnancy (Z34.0) entailing a term and live birth. Genotyping of 
polymorphic loci VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 
MTRR rs1801394 and VEGFA rs3025039 was performed in 177 patients. Total serum 25(OH)
D (n = 99) was determined by mass spectrometry. Statistical analysis was carried out using the 
Statistica v. 10 data analysis software (StatSoft, Russia; TIBCO, USA).
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Results. No differences were revealed for the frequencies of studied haplotypes between 
MA women and those who gave birth to healthy full-term newborns (p >0.1). No association 
was found between fi rst-trimester MA and the presence of polymorphic loci variants (p >0.1). 
The GG haplotype of gene VDR is even less frequent in recurrent MA patients than in control 
(14.0% vs. 23.7%; OR = 2.29; 95% CI: 0.738–7.075). The GG haplotype of gene MTR has a 
2-fold higher frequency in primary MA patients compared to control, albeit at no statistical 
signifi cance (8.6 vs. 4.0%). Haplotype TT of the gene VEGF polymorphism occurs even less 
frequently in primary MA patients than in control (3.5 vs. 7.9%, respectively). Patients with 
fi rst-trimester MA exhibited an association between vitamin D defi ciency and the frequency of 
polymorphic variants VDR rs10735810 (p = 0.0304) and MTHFR rs1801133 (p = 0.0180). The 
other studied genes did not reveal such an association.

Conclusion. The study demonstrates a pathogenetic association of polymorphic variants VDR 
rs10735810 and MTHFR rs1801133 with missed abortion and vitamin D defi ciency.

Keywords: missed abortion, early reproductive loss, VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039, vitamin D.
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ВВЕДЕНИЕ
В мире до сих пор не существует единой тер-

минологии выкидыша, что, в свою очередь, 
сильно отражается на статистической оценке 
распространенности репродуктивных потерь. 
Согласно определению ВОЗ, выкидыш — из-
гнание или извлечение плода (эмбриона) весом 
менее 500 г, что соответствует приблизительно 
22 неделям беременности1 [1]. В Великобрита-
нии предел жизнеспособности законодательно 
установлен до 24 недель беременности. Аме-
риканское общество репродуктивной медицины 
(ASRM) определяет выкидыш как клиническую 
потерю беременности на сроке менее 20 недель 
беременности [2]. Европейское общество ре-
продукции человека и эмбриологии (ESHRE) 
определяет выкидыш как прерывание беремен-
ности до 22 недель беременности [3]. Выкидыш 
является частым исходом (12–15 %) среди кли-
нически диагностированных беременностей. 
Согласно данным национальных регистров 
и когортных исследований населения, риск вы-
кидыша в Швеции, Дании и Финляндии составил 
от 12,9 до 13,5 % [4].

Неразвивающаяся беременность (НБ) входит 
в структуру репродуктивных потерь и занимает 

одну из лидирующих позиций в современном 
акушерстве и гинекологии. В условиях неблаго-
приятной демографической ситуации в России 
и больших потерь желанных беременностей НБ 
как никогда имеет существенное медико-соци-
альное значение. Известно несколько этиологи-
ческих факторов НБ, к числу которых относятся 
генетические и хромосомные аномалии эмбри-
она, нарушение анатомии половых органов, 
патологические состояния эндометрия, наслед-
ственные тромбофилии, антифосфолипидный 
синдром и другие 2 [5].

Распространенность дефицита витамина D 
является глобальной проблемой общественно-
го здравоохранения для всех людей, особенно 
для беременных женщин. В зарубежной лите-
ратуре опубликованы данные обзора, включав-
шего 13 исследований из семи стран, согласно 
которым распространенность недостаточности 
и дефицита 25 (OH)D колебалась в диапазоне 
от 39,4 до 76,5 %. Наибольшую распространен-
ность дефицита витамина D обнаружили среди 
женщин Китая (100 %), Турции (95,6 %), Ирана 
(89,4 %) и Пакистана (89,0 %) [6].

Несмотря на то что доказательства сущест-
вования VDR были впервые предоставлены 

1 Clinical guidelines. Miscarriage (spontaneous abortion). Russian Society of Obstetricians and Gynecologists. 2021. 52 p.
2 Recurrent pregnancy loss: causes, controversies, and treatment/ed. Howard J. A. Carp; per. from English ed. V. E. Radzinsky. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2017. Part 1, 21 p. Part 3, 61 p.
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больше чем полвека назад3 [7] и с тех пор по-
лучен значительный объем данных о структу-
ре и функциях VDR, интерес к нему не утихает 
и в последние годы пристальное внимание уче-
ных и клиницистов привлекают различные аспек-
ты витамина D. VDR представляет собой лиганд-
зависимый фактор транскрипции, в основном 
обнаруживаемый в ядрах клеток, и является 
геномным функциональным медиатором каль-
цитриола (1,25 (OH)2D3) [8]. Рецепторы VDR 
и CYP27B1 (фермент 1α-гидроксилазы) обнару-
жены в тканях репродуктивной системы, таких 
как яичники, эндометрий, гипофиз, гипоталамус 
и плацента [9]. При связывании витамина D с его 
рецептором образуется комплекс VD+VDR, кото-
рый, в свою очередь, связывается с комплексом 
RXR (Retinoid X receptor). Образовавшийся гете-
родимерный комплекс связывается с элемента-
ми ответа витамина D (VDRE) в промоторных об-
ластях генов, чувствительных к витамину D [10]. 
В последние годы ген VDR является наиболее 
активно исследуемым геном, картированным 
на длинном плече 12-й хромосомы (12q13.1) 
и содержащим 11 экзонов [11]. Ген VDR имеет 
значительное количество полиморфных вари-
антов, в наше время известны приблизительно 
470 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
но наиболее изученными из них являются FokI 
(rs2228570), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232), 
TaqI (rs731236). Известно, что rs1544410, 
rs7975232, rs731236 участвуют в регуляции 
стабильности мРНК VDR, причем первые два 
локуса расположены в интроне 8, а послед-
ний — в экзоне 9 [12]. Значимость полиморфиз-
мов гена VDR доказана в патогенезе серьезных 
осложнений гестации, таких как преждевремен-
ные роды, преэклампсия, гестационный сахар-
ный диабет [13–17].

Во время беременности необходима фолие-
вая кислота, так как она играет решающую роль 
в синтезе ДНК, РНК и метаболизме аминокис-
лот. Однако она в организме неактивна и долж-
на быть преобразована в активную молекулу 
5-метилтетрагидрофолат (5-MTHF) — важный 
субстрат активной фолиевой кислоты в печени, 
участвующий в дальнейшем во многих метабо-
лических реакциях, включая превращение гомо-
цистеина в метионин, биосинтез глицина из се-
рина и биосинтез молекул — предшественников 
ДНК [18]. В метаанализе, включавшем 5888 жен-
щин с повторными репродуктивными потерями, 
отражены статистически значимые данные о по-
лиморфизме гена MTHFR 1298AC (rs1801131) 
с повышенным риском привычного невынашива-
ния беременности (ПНБ) в доминантной (AA vs 

AC+CC) (p = 0,000; OR = 1,58; 95 % CI 1,25–1,99), 
и рецессивной (AA+ AC versus CC) (p = 0,000; 
OR = 1,66; 95 % CI 1,25–2,20) моделях. Вместе 
с тем этот полиморфизм является сильным фак-
тором риска ПНБ только для европейской попу-
ляции, но не для населения Восточной Азии [19].

Среди стимуляторов ангиогенеза фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) имеет первостепен-
ное значение. Он стимулирует пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию и выживаемость 
эндотелиальных клеток. Генное семейство VEGF 
включает VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
и плацентарный фактор роста PlGF, которые от-
носятся к супергенному семейству PDGF [20].

Цель исследования — изучить частоту ге-
нотипов по генным полиморфизмам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR 
rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 и наличие взаимосвязи дан-
ных полиморфных локусов и недостаточности 
витамина D у пациенток с неразвивающейся бе-
ременностью.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
В исследование вошли 178 женщин. Основную 

группу составили пациентки (n = 101) с подтверж-
денной (НБ). Они были разделены на I груп-
пу (n = 58, пациентки с первой НБ) и II группу 
(n = 43, пациентки с повторными НБ, двумя и бо-
лее). Контрольную группу формировали на ам-
булаторном этапе из числа беременных женщин 
на сроке гестации 5–12 недель (n = 77), которые 
при постановке на учет по беременности отвеча-
ли критериям включения (Z34.0).

Условия проведения исследования
Исследование выполнено в период 2017–

2020 гг. на клинических базах кафедры аку-
шерства и гинекологии с курсом перинатологии 
Медицинского института федерального госу-
дарственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский 
университет дружбы народов» (Медицинский 
институт ФГАОУ ВО РУДН), в государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения «Го-
родская клиническая больница им. В. М. Буяно-
ва» Департамента здравоохранения г. Москвы, 
государственном бюджетном учреждении здра-
воохранения «Городская клиническая больница 
№ 50 им. С. И. Спасокукоцкого филиал Родиль-
ный дом» Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы и государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения «Городская клиническая боль-

3 Norman A. W. Vitamin D: The Calcium Homeostatic Steroid Hormone. New York: Academic Press, 1979.
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ница № 1 им Пирогова филиал Родильный дом» 
Департамента здравоохранения г. Москвы.

Критерии соответствия
Критерии включения
Основная группа: репродуктивный возраст; ве-

рифицированная НБ (O02.0, О02.1), русская на-
циональность, информированное добровольное 
согласие пациентки.

Контрольная группа: репродуктивный воз-
раст, забор крови на 25-ОН витамин D в сро-
ке 5–12 недель, срочные роды живым плодом 
с оценкой по шкале Апгар не ниже 8–9 баллов, 
русская национальность, информированное до-
бровольное согласие пациентки на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения
Основная группа: соматические заболевания 

тяжелой и средней степени в стадии декомпен-
сации, генетические, анатомические, эндокрин-
ные, иммунологические, инфекционные причины 
НБ, онкологические заболевания, отказ от про-
ведения необходимых лечебно-диагностических 
мероприятий, прием препаратов или добавок 
нативного витамина D в течение последних трех 
месяцев, беременность, наступившая с приме-
нением вспомогательных репродуктивных техно-
логий, аборты в анамнезе.

Контрольная группа: соматические заболева-
ния тяжелой и средней степени в стадии деком-
пенсации, онкологические заболевания, прием 
препаратов или добавок нативного витамина D 
в течение последних трех месяцев.

Критерии исключения — отказ от исследо-
вания.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Основными критериями соответствия прово-

димого исследования явились акушерско-гине-
кологический анамнез, репродуктивный возраст 
и этническая принадлежность, а в основной 
группе еще и отсутствие известных причин НБ 
в анамнезе. Для определения соответствия вы-
шеперечисленным критериям всех пациенток 
анкетировали, производили выкопировку дан-
ных из медицинской документации.

Подбор участников в группы
В исследовании приняли участие 178 женщин, 

удовлетворявших критериям включения, которые 
поступили в ургентный гинекологический стаци-
онар (основная группа). В нее вошли пациентки 
с верифицированной на госпитальном этапе НБ 

(n = 101). Учитывали коды МКБ-10 O02.0 (Погиб-
шее плодное яйцо и непузырный занос) и O02.1 
(Несостоявшийся выкидыш. Ранняя гибель пло-
да с задержкой в матке). В свою очередь, основ-
ная группа была стратифицирована на I группу, 
которую составили пациентки с первой НБ (n = 
58) и II группу (n = 43) — пациентки с повторными 
НБ (двумя и более в анамнезе). В контрольную 
группу вошли беременные женщины в I триме-
стре гестации (n = 77).

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Исследование частоты встречаемости геноти-

пов генов VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR 
rs1801394, VEGFA rs3025039 в изучаемой ко-
горте и ее взаимосвязь с НБ в первом триме-
стре гестации, а также выявление ассоциации 
полиморфизмов генов VDR rs10735810, VEGFA 
rs3025039, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, 
MTR rs1805087, MTRR rs1801394 и недостаточ-
ности витамина D у пациенток с НБ.

Дополнительные показатели 
исследования
Дополнительные исходы дизайном исследова-

ния не предусмотрены и не выявлялись.

Методы измерения целевых показателей
Для анализа полиморфизмов генов VDR 

rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR 
rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 геномную ДНК выделяли 
из цельной крови с помощью набора реаген-
тов «ДНК-ЭКСТРАН-1» («Синтол», РФ) в соот-
ветствии с протоколом, полученным от произ-
водителя. Полученный раствор ДНК хранили 
при –20 °C. Генотипирование по изучаемым 
полиморфным локусам выполняли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с использованием наборов 
реагентов компании «Синтол» (Россия). Уро-
вень общего 25 (OH)D в сыворотке крови (n = 
99) определяли методом масс-cпектрометрии, 
адаптированным к клинической практике со-
гласно международным стандартам (DEQAS, 
NIST) по методике, аттестованной в соответст-
вии с ГОСТ Р 8.563–2009.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования пу-

тем стратификации еще до начала исследования 
были исключены генетические, анатомические, 
эндокринные, иммунологические и инфекцион-
ные причины НБ.
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Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы
Для создания электронной базы данных и их 

математической обработки в качестве основно-
го программного обеспечения использовали па-
кет модулей для обработки данных StatSoft®Inc. 
(2011), Statistica (dataanalysissoftwaresystem) 
version 10 (США). Полученные результаты обра-
батывали методами математической статисти-
ки. Для сравнения двух групп по качественным 
переменным использовали непараметрический 
критерий Манна — Уитни (U-тест). Сравне-
ние трех групп по качественным переменным 
для выявления взаимосвязи нескольких факто-
ров (методы множественных попарных сравне-
ний) проводили на основе непараметрического 
критерия Краскела — Уоллиса. Для оценки раз-
личия по группам по бинарным и номинальным 
показателям использовали критерии χ² Пирсона. 
Для подтверждения статистической однородно-
сти или различий дисперсии признаков в срав-
ниваемых группах использовали однофакторный 
и многофакторный дисперсионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Выборка была сформирована согласно репро-

дуктивному возрасту и этнической принадлеж-
ности.

Характеристики выборки (групп) 
исследования
В исследование были включены 178 женщин 

репродуктивного возраста. Основную группу со-
ставили пациентки (n = 101) с подтвержденной 
НБ (УЗИ, ХГЧ) на госпитальном этапе. Они были 
разделены на I группу (n = 58, пациентки с пер-
вой НБ) и II группу (n = 43, пациентки с повтор-
ными НБ, двумя и более). Контрольную группу 
составили беременные женщины в I триместре 
(n = 77).

Основные результаты исследования
При проведении комплексного анализа частот 

аллелей и генотипов по полиморфным вари-
антам гена витамина D VDR rs10735810, генов 
обмена фолиевой кислоты MTHFR rs1801133, 
MTHFR rs1801131, MTRR rs1801394, MTR 
rs1805087 и гена сосудисто-эндотелиального 
фактора роста VEGFA rs3025039 у пациенток 
с НБ и пациенток контрольной группы нами полу-

178 
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(
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25- D 
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Рис. 1. Блок-схема исследования.
Fig. 1. Study design fl  owchart.
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чены результаты, представленные в таблице 1. 
Не было обнаружено ассоциации НБ в первом 
триместре с полиморфизмом гена рецептора 
витамина D VDR rs10735810. В проведенном ис-
следовании не выявлена ассоциация генотипов 
СС и ТТ по полиморфизму MTHFR rs1801133 
(ОШ 1–3 = 1,88, 95 % ДИ 0,514–6,870; ОШ 2–3 = 
1,09, 95 % ДИ 0,288–4,127; ОШ 1–2 = 0,58, 95 % 
ДИ 0,129–2,609) и генотипов АА и СС по MTHFR 
rs1801131 (ОШ 1–3 = 0,58, 95 % ДИ 0,213–1,584; 
ОШ 2–3 = 1,02, 95 % ДИ 0,325–3,193; ОШ 1–2 = 
1,75, 95 % ДИ 0,553–5,559) с НБ. Наибольшие 
различия между группами наблюдаются по ге-
нотипу TT, который чаще встречается в группе 
контроля по сравнению с первой НБ (10,5 % про-
тив 6,9 %), и по генотипу CC, частота которого 
также выше среди женщин с первой НБ по срав-
нению с контролем (19,0 % против 13,2 %).

С неразвивающейся беременностью также 
не ассоциированы генотипы по MTRR rs1801394 
(ОШ 1–3 = 0,65, 95 % ДИ 0,245–1,707; ОШ 2–3 = 
1,35, 95 % ДИ 0,477–3,806; ОШ 1–2 = 2,08, 95 % 
ДИ 0,696–6,232). Вместе с тем следует отметить, 
что гомозиготы AA чаще встречаются среди па-
циенток с повторной НБ по сравнению с одной 
НБ (27,9 и 19,0 % соответственно). При анали-
зе данных по локусу MTR rs1805087 выявлено, 
что гомозиготный генотип GG чаще встречается 
в группе I по сравнению с контрольной группой 
(8,6 % против 4,0 %), однако различия статисти-
чески значимых величин не достигают. Также 
отсутствует зависимость частоты НБ от поли-
морфного варианта гена VEGF [rs3025039] (ОШ 
1–3 = 2,71, 95 % ДИ 0,522–14,094; ОШ 2–3 = 1,9, 
95 % ДИ 0,362–10,000; ОШ 1–2 = 0,7, 95 % ДИ 
0,094–5,240). Следует отметить, что генотип TT 
чаще встречался в группе контроля по сравне-
нию с первой НБ (7,9 и 3,5 % соответственно).

По результатам множественных попарных срав-
нений изучаемых полиморфизмов генов VDR, 
MTHFR СТ, MTR, MTRR, VEGFA и недостаточ-
ности витамина D у женщин с НБ установлено 
наличие связи полиморфизма гена VDR с дефи-
цитом витамина D и тяжелым лабораторным де-
фицитом (табл. 2, р1–2 = 0,0304).

В ходе проведенного исследования не обнару-
жено взаимосвязи между частотой встречаемо-
сти генотипов по локусу MTHFR rs1801131 и ри-
ском развития НБ (р1–2 = 0,7613, р3 = 0,8522), 
но обнаружена (табл. 3) ассоциация генотипов 
по MTHFR rs1801133 с тяжелым дефицитом ви-
тамина D (р = 0,0180).

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты целью исследо-

вания не предусмотрены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Для пациенток с НБ в первом триместре ге-

стации (независимо от паритета потерь) уста-
новлена взаимосвязь с наличием дефицита 
витамина D и спектром встречаемости полимор-
физмов генов VDR (p1–2 = 0,0304) и MTHFR CT 
(р = 0,0180). Для других исследованных генов 
такая связь отсутствует [VEGFA (р = 0,3693); 
MTHFR A-C (р = 0,7613), MTR (р = 0,9575), 
MTRR (р = 0,5790)].

Ограничения исследования
Важным ограничением исследования явля-

ется небольшой размер выборки и, следова-
тельно, небольшая статистическая мощность. 
Необходимы дальнейшие крупные исследо-
вания по данной проблематике, посвященные 
выявлению роли нарушений метаболизма 
витамина D и его генетических детерминант 
при повторных репродуктивных потерях по три-
местрам гестации.

Интерпретация результатов исследования
На сегодняшний день опубликованы много-

численные исследования касательно роли ви-
тамина D в развитии акушерских осложнений, 
таких как ПНБ, преждевременные роды, преэ-
клампсия, ГСД, и данные разнятся [21–25]. Од-
нако работ по изучению роли витамина D именно 
в патогенезе НБ крайне мало [26, 37].

В данном исследовании продемонстрировано 
отсутствие патогенетической взаимосвязи по-
лиморфизма гена рецептора витамина D (VDR 
rs10735810) и НБ в I триместре гестации. Как вид-
но из таблицы 1, генотип GG VDR у пациенток 
с повторными НБ встречался даже реже в срав-
нении с контролем (14,0 и 23,7 % соответствен-
но, ОШ 1–3 = 1,14, 95 % ДИ 0,430–3,039; ОШ 2–3 
= 2,29, 95 % ДИ 0,738–7,075; ОШ 1–2 = 2,00, 95 % 
ДИ 0,602–6,642). Полученные результаты отли-
чаются от данных исследования, проведенного 
среди женщин репродуктивного возраста (n = 
110), в котором изучена встречаемость полимор-
физмов гена VDR у пациенток с ПНБ в польской 
популяции. Образцы ДНК были генотипированы 
по полиморфизмам VDR: FokI (rs2228570), BsmI 
(rs1544410), ApaI (rs7975232) иTaqI (rs731236). 
Выявлены различия между основной и контроль-
ной группами по локусу VDR BsmI (GG против GA 
и AA, OR = 0,56, 95 % ДИ 0,33–0,97, p =  0,036; 
GA, ОШ = 1,49, 95 % ДИ 1,03–2,17, p = 0,035 со-
ответственно). Тогда как другие полиморфизмы 
генотипа VDR не были статистически значимы 
у женщин с ПНБ и в случаях репродуктивных 
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Таблица 1. Встречаемость генотипов и аллелей по полиморфным локусам VDR rs10735810, MTHFR 
rs1801133, MTHFR rs1801131, MTRR rs1801394, MTR rs1805087 и VEGFA rs3025039 в исследуемых группах
Table 1. Incidence of haplotypes and alleles of polymorphic loci VDR rs10735810, MTHFR rs1801133, MTHFR 
rs1801131, MTRR rs1801394, MTR rs1805087 and VEGFA rs3025039 in study cohorts

Полиморфный 
локус

Генотипы 
и аллели

I группа,
(n = 58)

II группа,
(n = 43)

Группа 
контроля,

(n = 76) p

абс.  % абс.  % абс.  %

VDR rs10735810

AA 16 27,6 16 37,2 21 27,6 р1–3 = 0,9082
р2–3 = 0,3500
р1–2 = 0,4988

AG 30 51,7 21 48,8 37 48,7
GG 12 20,7 6 14,0 18 23,7
А 62 53,4 53 61,6 79 52,0 р1–3 = 0,8107

р2–3 = 0,1500
р1–2 = 0,2457G 54 46,6 33 38,4 73 48,0

MTHFR 
rs1801133

CC 31 53,5 18 41,9 33 43,4 р1–3 = 0,4753
р2–3 = 0,9504
р1–2 = 0,5113

CT 23 39,7 21 48,8 35 46,1
TT 4 6,9 4 9,3 8 10,5
С 85 73,3 57 66,3 101 66,4 р1–3 = 0,2294

р2–3 = 0,9789
р1–2 = 0,2819Т 31 26,7 29 33,7 51 33,6

MTHFR 
rs1801131

AA 23 39,7 22 52,4 36 47,4 р1–3 = 0,5537
р2–3 = 0,8037
р1–2 = 0,4481

AC 24 41,4 14 33,3 30 39,5
CC 11 19,0 6 14,3 10 13,2
А 70 60,3 58 69,0 102 67,1 р1–3 = 0,2528

р2–3 = 0,7598
р1–2 = 0,2057С 46 39,7 26 31,0 50 32,9

MTRR
rs1801394

AA 11 19,0 12 27,9 17 22,4 р1–3 = 0,5660
р2–3 = 0,7957
р1–2 = 0,4143

AG 26 44,8 20 46,5 38 50,0
GG 21 36,2 11 25,6 21 27,6
А 48 41,4 44 51,2 72 47,4 р1–3 = 0,3286

р2–3 = 0,5737
р1–2 = 0,1674G 68 58,6 42 48,8 80 52,6

MTR rs1805087

AA 35 60,3 22 51,2 48 63,2 р1–3 = 0,5271
р2–3 = 0,4101
р1–2 = 0,5312

AG 18 31,0 18 41,9 25 32,9
GG 5 8,6 3 7,0 3 4,0
А 88 75,9 62 72,1 121 79,6 р1–3 = 0,4637

р2–3 = 0,1866
р1–2 = 0,5446G 28 24,1 24 27,9 31 20,4

VEGFA 
rs3025039

CC 47 81,0 33 76,7 52 68,4 р1–3 = 0,2361
р2–3 = 0,6004
р1–2 = 0,8661

CT 9 15,5 8 18,6 18 23,7
TT 2 3,5 2 4,6 6 7,9
C 103 88,8 74 86,0 122 80,3 р1–3 = 0,0594

р2–3 = 0,2609
р1–2 = 0,5578T 13 11,2 12 14,0 30 19,7

Примечание: р 
1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 

1–2 — между 1-й и 2-й группами, 
Р 

2–3 — между 2-й и 3-й группами.
Примечание: р 

1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 
1–2 — между 1-й и 2-й группами, 

Р 
2–3 — между 2-й и 3-й группами.

потерь были аналогичны таковым у пациенток 
в группе контроля [27].

По полученным данным взаимосвязи между 
НБ и полиморфизмами гена MTHFR не выявле-
но, что согласуется с результатами исследова-
ния Dilley [28], но не соответствуют работам Ni 
[29] и Wu [30], в которых при привычном невы-

нашивании беременности изучались полимор-
физмы MTHFR1298A > C (rs1801131) и 677C > 
T (rs1801133) и было обнаружено, что они повы-
шают риск ПНБ.

Также не была выявлена взаимосвязь меж-
ду генотипами по MTRR rs1801394 и НБ, тогда 
как в исследовании Zhang [31] доказана поло-
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Таблица 2. Генотипы по полиморфизму VDR rs10735810 и уровень витамина D
Table 2. Haplotypes of VDR rs10735810 polymorphism and vitamin D values

Генотипы
Уровень 25 (ОН)D

Тяжелый дефицит Дефицит Недостаток Оптимальный уровень
абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

Пациентки с НБ (n = 60)
AA 9 52,9* 4 15,4* 5 38,5 1 25,0
AG 7 41,2* 18 69,2* 5 38,5 2 50,0
GG 1 5,9* 4 15,4* 3 23,1 1 25,0

Пациентки группы контроля (n = 39)
AA 5 62,5 4 33,3 3 27,3 4 44,4
AG 3 37,5 4 33,3 3 27,3 3 33,3
GG 0 0,0 4 33,3 5 45,5 2 22,2

Примечание: * различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * differences statistically significant (p < 0.05).

Таблица 3. Генотипы по полиморфизмам MTHFR rs1801133 и MTHFR rs1801131 и уровень витамина D
Table 3. Haplotypes of MTHFR rs1801133 and MTHFR rs1801131 polymorphisms and vitamin D values

Генотип
Уровень 25 (ОН)D

Тяжелый дефицит Дефицит Недостаток Норма
абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

Пациентки с НБ (n = 60)

M
TH

FR
rs

18
01

13
3 CC 4 23,5* 14 53,8 5 38,5 4 100,0

CT 10 58,8* 11 42,3 6 46,2 0 0,0

TT 3 17,6* 1 3,8 2 15,4 0 0,0

Пациентки группы контроля (n = 39)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

3 CC 2 25,0 5 41,7 5 45,5 6 66,7

CT 5 62,5 5 41,7 6 54,5 3 33,3

TT 1 12,5 2 16,7 0 0,0 0 0,0

Пациентки с НБ (n = 60)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

1 AA 7 41,2 11 44,0 7 53,8 1 25,0

AC 6 35,3 12 48,0 4 30,8 2 50,0

CC 4 23,5 2 8,0 2 15,4 1 25,0

Пациентки группы контроля (n = 39)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

1 AA 4 50,0 6 50,0 3 27,3 3 33,3

AC 3 37,5 4 33,3 5 45,5 5 55,6

CC 1 12,5 2 16,7 3 27,3 1 11,1
Примечание: * различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * differences statistically significant (p < 0.05).

жительная корреляция между данным локусом 
и невынашиванием беременности (OR =  1,38, 
95 % CI  =  1,10–1,73, p =  0,006).

По частоте встречаемости генотипов поMTR 
rs1805087 также не было различий между па-
циентками с НБ и группой контроля (p > 0,05), 
однако согласно данным Kwon доказана роль ге-
нотипа MTR rs1805087 GG (p  =  0,031) с исходом 
гестации в виде преждевременных родов [32].

В ходе комплексного анализа не выявлены 
различия по встречаемости генотипов по VEGF 
rs3025039 в исследуемых группах (p > 0,05). По-
лученные данные сопоставимы с результатами 
исследования Ahmed [33], в котором достоверных 
различий в распределении генотипов и аллелей 
полиморфизма VEGFA rs3025039 у 100 женщин 
с идиопатическим невынашиванием беремен-
ности по сравнению с контролем не выявлено. 
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Однако в исследовании Li [34] доказано что ге-
нотипы VEGF rs3025039 играют значимую роль 
в развитии ПНБ (χ2 =  9,7256, p = 0,0018, ОШ = 
1,6492, 95 % ДИ = 1,2023–2,2622).

К настоящему времени известны несколько 
исследований [3, 35], в которых изучалось влия-
ние полиморфизмов гена VDR на сывороточный 
уровень витамина D, однако до сих пор мало 
что известно о корреляции между полиморфиз-
мами VDR и репродуктивными потерями. В ре-
зультате множественных попарных сравнений 
полиморфизмов генов VDR, MTHFR AC, MTHFR 
CT, MTR, MTRR, VEGFA и недостаточности ви-
тамина D у женщин с НБ в представленном ис-
следовании установлено, что для пациенток 
с НБ в первом триместре гестации (независи-
мо от паритета потерь) существует ассоциация 
между дефицитом витамина D и полиморфизма-
ми генов VDR (p1–2 = 0,0304) и MTHFR rs1801133 
(р = 0,0180). Для других исследованных генов 
такая связь отсутствует [VEGFA (р = 0,3693); 
MTHFR rs1801131 (р = 0,7613), MTR (р = 0,9575), 
MTRR (р = 0,5790)]. В исследовании Ding-Yuan 
[36] не было обнаружено статистически значи-
мой корреляции между пятью полиморфизма-
ми гена VDR (rs7975232, rs1544410, rs2189480, 
rs2228570 и rs2239179) и репродуктивными по-
терями, хоть и была выявлена разница между 
уровнем витамина D и повторными выкидышами 
(ОШ 4,282, 95 % ДИ 1,789–10,253, р = 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного 

исследования показали отсутствие взаимос-
вязи между НБ в первом триместре и поли-
морфными локусами VDR rs10735810, MTHFR 
rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 
MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039. Одна-
ко при дальнейшем изучении сывороточно-
го уровня витамина D и генотипов по указан-
ным полиморфизмам выявлены статистически 
значимые отличия в случае локусов MTHFR 

rs1801133 и VDR rs10735810 (р < 0,05). Про-
тиворечивость результатов при анализе ли-
тературных данных может быть обусловлена 
как этническими особенностями когорт исследо-
ваний, так и объемами исследованных выборок. 
Необходимы дальнейшие рандомизированные 
контролируемые исследования. Перспектив-
ными по данной проблематике следует считать 
исследования, посвященные выявлению роли 
нарушений метаболизма витамина D и его гене-
тических детерминант при повторных репродук-
тивных потерях по триместрам гестации, а также 
при других акушерских осложнениях и заболева-
ниях новорожденных.
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Полиморфизм rs652438 гена mmp12 и степень 
окислительного повреждения геномной днк 
при бронхиальной астме: экспериментальное 
нерандомизированное исследование
И.И. Павлюченко1, Л.Р. Гусарук1,*, Е.Е. Текуцкая2, Ю.И. Прозоровская1,
Э.А. Почешхова1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
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высшего образования «Кубанский государственный университет»
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АННОТАЦИЯ
Введение. Персонализированная медицина — направление, позволяющее на инди-
видуальном уровне прогнозировать возникновение и характер течения заболевания. 
Идентификация вариантов генотипа определенного гена является условием выявле-
ния предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям. Показатель сте-
пени генотоксического стресса, лежащего в основе многих заболеваний, — количество 
8-оксогуанина в сыворотке крови.

Цель исследования — изучить ассоциацию полиморфного варианта rs652438 гена 
mmp12, а также характер окислительного повреждения генома при бронхиальной 
астме.

Методы. Генотипирование полиморфного варианта rs652438 гена mmp12 осуществля-
ли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с помощью 
TaqMan-зондов. Характер взаимосвязи полиморфного варианта гена c заболеванием 
оценивали по отношению шансов. Степень окислительных повреждений ДНК оценива-
ли по уровню концентрации 8-оксогуанина в сыворотке крови, определяемого методом 
иммуноферментного анализа с моноклональными антителами. Для статистической об-
работки результатов исследования использовался пакет программ StatPro с надстрой-
ками StatTools (Palisade Corporation, США).

Результаты. Благодаря проведенным исследованиям установлены частоты генотипов 
и аллелей полиморфного локуса rs652438 гена mmp12 в контрольной группе и при брон-
хиальной астме. Показано наличие достоверных различий для гетерозигот. В контр-
ольной группе этот показатель в 2,3 раза больше, чем при бронхиальной астме (БА) 
(р < 0,05). Частоты генотипов AA и GG достоверно не отличаются. Значение показателя 
отношения шансов минорного аллеля G (ОR = 0,362, CI 95 % 0,134–0,975) свидетель-
ствует о протекторном характере его влияния. Это может быть связано со снижением 
активности кодируемого фермента — металлоэластазы макрофагов, в результате чего 
снижается степень деструкции внеклеточного матрикса бронхиального дерева. Исход-
ный уровень 8-oxoG в контрольных образцах и при БА составляет 6,4 и 9,4 нг/мл со-
ответственно (U = 25; Uкрит = 23; р > 0,05). Воздействие in vitro электромагнитного поля 
различной частоты приводит к значительному окислительному повреждению генома 
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в обеих группах и более раннему по отношению к контролю истощению репарационных 
механизмов при бронхиальной астме.

Заключение. Показан протекторный характер минорного аллеля G в отношении 
изуча емой патологии. При бронхиальной астме изменения адаптационных механиз-
мов к окислительному повреждению генома проявляются снижением устойчивости их 
к воздействию in vitro электромагнитного поля высокой интенсивности.

Ключевые слова: бронхиальная астма, гены матриксных металлопротеиназ, окисли-
тельное повреждение ДНК, 8-оксогуанин
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POLYMORPHISM rs652438 OF GENE mmp12 
AND OXIDATIVE DNA DAMAGE IN BRONCHIAL ASTHMA: 
AN EXPERIMENTAL NON-RANDOMISED STUDY
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Yuliya I. Prozorovskaya1, Elvira A. Pocheshkhova1
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ABSTRACT
Background. Personalised medicine is an avenue to create technologies for individual prog-
nosis of the disease onset and development. The identifi cation of individual gene haplotypes is 
prerequisite to detecting predispositions to multifactorial diseases. The level of serum 8-oxog-
uanine is an indicator of genotoxic stress underlying many pathologies.

Objectives. A study of associations of mmp12 gene’s polymorphic variant rs652438 and the 
nature of genome oxidative damage in bronchial asthma.

Methods. Genotyping of polymorphic variant rs652438 of gene mmp12 was performed us-
ing TaqMan-probe real-time PCR assays. The gene variant association with disease was as-
sessed by odds ratio. The degree of DNA oxidative damage was estimated by 8-oxoguanine 
serum concentrations determined in monoclonal antibody-based enzyme immunoassays. The 
StatPro software package with StatTools (Palisade Corporation, USA) was used for statistical 
data processing.

Results. The haplotype and allele frequencies were established for polymorphic locus 
rs652438 of the mmp12 gene in the control and bronchial asthma cohorts. Heterozygotes were 
shown to differ signifi cantly; the estimate was 2.3-fold higher in the control vs. bronchial asth-
ma (BA) cohort (p < 0.05). The AA and GG haplotype frequencies did not differ signifi cantly. 
The minor allele G odds ratio (OR = 0.362, CI 95% 0.134–0.975) suggests its protective effect. 
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This may be associated with a lowering activity of the encoded macrophage metalloelastase 
enzyme, which results in a poorer extracellular matrix destruction in the bronchial tree. The 
baseline 8-oxoG levels in the control and BA samples were 6.4 and 9.4 ng/mL, respectively 
(U = 25, Ucut-off = 23; p >0.05). An in vitro electromagnetic exposure of varying frequency leads 
to a signifi cant oxidative genomic damage in both cohorts and an earlier reparative depletion 
in bronchial asthma vs. control. 

Conclusion. A protective effect of minor allele G against pathology has been demonstrated. 
Adaptations to oxidative genomic stress in bronchial asthma manifest by an impaired resist-
ance to in vitro high-intensity electromagnetic exposures.

Keywords: bronchial asthma, matrix metalloproteinase genes, oxidative DNA damage, 
8-oxogu anine.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) является много-

факторным заболеванием, характеризующимся 
существенным вкладом в ее развитие наслед-
ственной компоненты. Среди генетических фак-
торов, ассоциированных с данной патологией, 
отмечаются гены матриксных металлопротеи-
наз. Матриксные металлопротеиназы (ММPs) — 
семейство Zn- и Ca-зависимых эндопептидаз, 
разрушающих внеклеточный матрикс при таких 
физиологических процессах, как эмбриональное 
развитие, размножение, реконструкция тканей. 
Данный класс энзимов участвует в клеточной ре-
генерации и воспалении, обеспечивая миграцию 
лейкоцитов через сосудистую стенку [1].

Модифицируя все известные компоненты 
экстрацеллюлярного матрикса и нематриксных 
биомолекул, MMPs играют существенную роль 
не только в обеспечении физиологических про-
цессов, но и принимают активное участие в раз-
витии и течении многих патологических процес-
сов, в частности канцерогенеза [2]. Установлена 
связь повышенной активности mmp9 с диабе-
тической нефропатией [3], неврологическими 
заболеваниями [4], развитием гипертензии [5]. 
Индивидуальный полиморфизм генов mmр1, 
mmр2, mmр3 и других изоферментов высту-
пает фактором риска ишемического инсульта 
[6]. Отмечается ассоциация полиморфизмов 
mmp12 со злокачественными опухолями [7]. 
На основании того что mmp12-положительные 
опухоли имеют тенденцию к послеоперацион-
ному прогрессированию, их можно рассматри-
вать как биомаркер для оценки прогноза рака 

почки и в качестве мишени для лекарственной 
терапии [8].

В развитии легочной патологии также играет 
важную роль ряд MMPs. Так, mmp7 в эпителии 
многих органов, включая легкие, регулирует свя-
зывание белков, модулирующих транскрипцию 
гена, обуславливая раннее проявление хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
[9]. Повышение содержания в сыворотке mmp1, 
mmp7, mmp13 рассматривается как фактор ри-
ска функциональных нарушений легких [10].

Механизмы участия различных ММРs в раз-
витии легочной патологии, например эмфиземы 
легких, различен: если mmp 12 напрямую расще-
пляет эластин, то mmp 10, mmp 28 способствуют 
развитию эмфиземы, воздействуя на протеоли-
тическую и воспалительную функцию макрофа-
гов [11].

Прослеживается тесная связь mmp12 с забо-
леваниями бронхолегочной системы и выявляет-
ся значительная роль соответствующего энзима 
в реакциях легких на неблагоприятные факто-
ры. Установлено, что уровень mmp12 зависит 
от тяжести заболевания при астме и ХОБЛ [12] 
и значительно выше у пациентов с ХОБЛ [13]. 
В моделях заболеваний астмы, эмфиземы, рака 
легких также наблюдается повышение активно-
сти mmp12 и кодируемого фермента [14]. На ос-
новании того что экспрессия mmp12 значительно 
повышена у пациентов с астмой, делается вы-
вод о возможности использования кодирующего 
данный белок гена в качестве диагностического 
биомаркера заболевания [15].
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mmp 12 — металлоэластаза, расщепляя рас-
творимый и нерастворимый эластин, вызывает 
деградацию фибронектина, ламинина, витро-
нектина, артериальное ремоделирование [16]. 
Ген, кодирующий этот фермент, является частью 
кластера генов mmp, локализован на 11-й хро-
мосоме (11q22.2–q22.3), содержит 10 экзонов 
и 9 интронов, экспрессируется преимуществен-
но тканевыми макрофагами.

Для гена mmp12 известно несколько полиморф-
ных вариантов, при которых измененная структу-
ра гена приводит к изменению его функционала 
[17]. Полиморфный локус rs652438 mmp12 яв-
ляется несинонимичным (SiftScore = 0,01), свя-
зан с заменой Asp357Ser, расположен в экзоне 
8 в области модифицированных белков-гисто-
нов, маркирующих промоторы (H3K9 ac), энхан-
серы (H3K4me1, H3K27ac), а также находится 
в неравновесии по сцеплению с однонуклеотид-
ными полиморфизмами, влияющими на экспрес-
сию mmp12 [18].

Мультифакториальные заболевания, к кото-
рым относится БА, возникают при взаимодей-
ствии различных факторов наследственной 
и не наследственной природы, действие которых 
в итоге суммируется. Известно, что многие ксе-
нобиотики, различные виды излучения приводят 
к накоплению в организме человека активных 
форм кислорода (АФК). Являясь крайне реак-
ционногенными, АФК вызывают сдвиг в состоя-
нии системы про-/антиоксиданты, способствуют 
формированию в той или иной степени выражен-
ности окислительного стресса (ОС), что является 
одной из причин нарушения структуры наследст-
венного материала и развития патологических 
процессов и заболеваний. Наиболее распростра-
ненный продукт окислительного повреждения 
ДНК в условиях ОС — 8-оксо-7,8-дигидрогуанин 
(8-oxoG), который является основным биомар-
кером конформационных перестроек генома — 
показателем его дестабилизации. По данным 
ESCODD (European Standards Committee on 
Oxidative DNA Damage), уровень эндогенного 
8-oxoG в ДНК составляет ~18-oxoG на 10 6G. При 
генотоксическом стрессе этот показатель увели-
чивается в несколько раз [19]. Появление 8-oxoG 
в наследственном материале клетки свидетель-
ствует о дестабилизации генома в результате 
ОС организма и отдельных его тканей и клеток. 
Отмечено, что уровень 8-oxoG повышается у ку-
рильщиков, людей, вдыхающих загрязненный 
воздух, а также при ряде заболеваний [20].

Цель исследования — изучение частот 
индивидуальных полиморфных вариантов 
rs652438 гена mmp12 и выявление характера 
окислительного повреждения геномной ДНК 

при бронхиальной астме в популяции жителей 
Краснодарского края.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Для экспериментального нерандомизирован-

ного исследования были отобраны пробы до-
норской крови и крови больных БА, из которых 
выделялась геномная ДНК с целью генотипиро-
вания. В части образцов дополнительно опреде-
ляли степень окислительного повреждения ДНК 
без воздействия экзогенных факторов и после 
воздействия электромагнитного поля (ЭМП) раз-
личной частоты.

Критерии соответствия
Критерии включения
Критерием включения служил возраст участ-

ников от 18 до 74 лет.

Критерии невключения
В исследование не включались участники с са-

харным диабетом, моногенной патологией, онко-
логическими заболеваниями.

Критерии исключения
В исследовании не использовались образцы кро-

ви, в которых наблюдались признаки коагуляции.

Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе лабора-

тории молекулярно-генетических исследований 
кафедры биологии с курсом медицинской гене-
тики федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО КубГМУ) и лаборатории бионанотехнологий 
кафедры радиофизики и нанотехнологий феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образова-
ния «Кубанский государственный университет» 
(ФГБОУ ВО «КубГУ»).

Продолжительность исследования
Исследование выполнялось с февраля 

2021 по март 2022 г.

Алгоритм методологии эксперимента
В исследовании приняли участие 85 пациентов 

с установленным диагнозом БА (J45; МКБ-10), 
находящихся на амбулаторном лечении в госу-
дарственном бюджетном учреждении здравоох-
ранения «Городская поликлиника № 25 города 
Краснодара» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ «ГП № 25 г. Крас-
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нодара» МЗ КК) и 93 условно здоровых доно-
ра, сравнимых по полу и возрасту. Материалом 
для молекулярно-генетического исследования 
служила ДНК, выделенная из цельной крови. 
Кровь забирали из локтевой вены в пробирки 
с антикоагулянтом ЭДТА. Выделение ДНК произ-
водили сорбционным методом, используя набо-
ры реагентов «ДНК-СорбВ» (ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора) [21].

Исход исследования
Основной исход исследования
Основным исходом исследования явилось 

установление ассоциации полиморфных вари-
антов гена mmp12 при БА, а также выяснение 
характера окислительного повреждения ДНК 
при данной патологии.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительным исходом исследования яви-

лось установление факта, что при БА по срав-
нению с контрольными образцами в сыворотке 
крови in vitro происходит снижение содержания 
8-oxoG в ответ на воздействие ЭМП частотой 
50 Гц.

Анализ в подгруппах
Выявленные генотипы разделялись на гомози-

готы (дикий тип), гетерозиготы, гомозиготы по ре-
цессивному аллелю (мутантный тип).

Образцы сыворотки крови разделяли на под-
группы: нативная сыворотка, сыворотка крови, 
на которую in vitro воздействовали электромаг-
нитным полем частотой 3, 30, 50 Гц. В каждой 
из них в трех параллелях определяли концент-
рацию 8-oxoG.

Методы регистрации исходов
Генотипирование полиморфного варианта 

rs652438 гена mmp12 осуществляли методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени на амплификаторе Rotor-Gene 
(«Qiagen», Германия). Аллельная дискрими-
нация была основана на измерении флуорес-
ценции сигналов двух зондов TaqMan, по одно-
му для каждого аллеля, реагентами «Синтол» 
(Россия) в соответствии с протоколом. Степень 
окислительного повреждения ДНК оценивали 
по уровню концентрации 8-oxoG в сыворотке 
крови, содержание которого определяли в трех 
параллелях методом иммуноферментного ана-
лиза с моноклональными антителами. Иссле-
дование проводили наборами реагентов «DNA 
Damage ELISAKit» («Immunоdiagnostic», Гер-

мания) на микропланшетном ридере Multiskan 
(«Thermo Fisher Scientifi c», Финляндия) [21].

Для определения устойчивости генома к окис-
лительной модификации в условиях оксидатив-
ной нагрузки образцы цельной крови обрабаты-
вали ЭМП частотой 3, 30 и 50 ГЦ в соответствии 
с методикой, описанной ранее [22].

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не прово-

дился.

Методы статистического анализа 
данных
Соответствие распределения генотипов равно-

весию Харди — Вайнберга оценивали в online-
сервисе WpCalc 1. Для сравнения частот аллелей 
и генотипов между анализируемыми группами 
использовали критерий χ 2. Характер взаимо-
связи SNP c заболеванием оценивали по отно-
шению шансов (ОR) при 95 % доверительном 
интервале. При ОR > 1 исследуемый фактор яв-
ляется фактором риска заболевания, при ОR = 
1 — ассоциация отсутствует, если ОR < 1, фак-
тор рассматривается как протекторный развития 
заболевания.

Достоверность степени окислительного по-
вреждения ДНК оценивали непараметрическим 
U-критерием Манна — Уитни. Различия по всем 
изучаемым параметрам считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. Для статистической об-
работки использовался пакет программ StatPro 
с надстройками StatTools (Palisade Corporation, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Модели экспериментального 
исследования
В качестве модели экспериментального ис-

следования использовалась геномная ДНК, 
выделенная из цельной крови сорбционным ме-
тодом. Моделью для изучения степени окисли-
тельного повреждения ДНК служила сыворот-
ка крови, в которой определяли концентрацию 
8-oxoG — маркера генотоксического стресса. 
Блок-схема дизайна исследования представле-
на на рисунке 1.

Основные результаты исследования
Соотношение аллелей и генотипов в контроль-

ной группе и группе пациентов с бронхиальной 
астмой представлено в таблице.

1 Equilibrium Hardy-Weinberg.Calculator of Hardy-Weinberg equilibrium. Available: https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-
weinberg/
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Из представленных данных видно, что в контр-
ольной группе условно здоровых доноров пре-
обладающим является генотип АА — 68 чело-
век, что составляет 73 %. На долю генотипа AG 
приходится 25 % (23 человека), генотипа GG — 
2 % (2 человека). В группе больных БА также 
преобладающим оказался генотип АА. Его но-
сителями являются 75 человек, что составляет 
88 % от общего количества наблюдаемых боль-
ных. Гетерозиготный генотип АG имеют 9 чело-
век — 11 % и гомозиготный генотип по аллелю 
GG в данной группе выявлен у одного пациента, 
что составляет менее 1 %.

Сопоставление частот генотипов между двумя 
группами показало наличие достоверных раз-
личий для гетерозигот (рис. 2). В контрольной 
группе этот показатель в 2,3 раза больше, чем 
при БА (р < 0,05). Частоты генотипов AA и GG до-
стоверно не отличаются.

Соотношение частот аллелей, рассчитывае-
мых по уравнению Харди — Вайнберга, пред-
ставлено на рисунке 3. По частоте аллеля А меж-
ду двумя группами отличий не установлено: этот 
показатель в контрольной группе составляет 

0,855, при БА — 0,935. Частота аллеля G в груп-
пе здоровых доноров составляет 0,145, что до-
стоверно выше, чем в группе пациентов с БА, 
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Рис. 1. Схема проведения исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart
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Рис. 2. Частоты генотипов в контрольной груп-
пе и при бронхиальной астме.
Примечание. * Значение критерия χ 2 составляет 
7,175. Критическое значение χ 2 при уровне 
значимости p = 0,05 составляет 5,991; р < 0,05. 
Уровень значимости p = 0,028; df = 2.
Fig. 2. Haplotype frequencies in control and bronchial 
asthma. Note: * χ2 = 7.175; χ2 cut-off at signifi cance 
level p = 0.05 is 5.991; p < 0.05; signifi cance level p = 
0.028; df = 2
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у которых частота данного аллеля составила 
0,065 (р < 0,05). Показатель отношения шансов 
ОR = 0,362 (95 % CI 0,134–0,975; р < 0,05) свиде-
тельствует, что полиморфный вариант аллеля G 
можно связать с протекторным действием в от-
ношении риска развития БА.

Характер влияния ЭМП на концентрацию 
8-oxoG в контрольных образцах крови и при БА 
представлен на рисунке 4. Исходный уровень 
в контрольных образцах составляет 6,4 нг/мл. 
При воздействии поля частотой 3 Гц концент-
рация 8-oxoG достоверно увеличивается, до-
стигая 14,8 нг/мл (Uэмп = 10, Uкрит = 23; р < 0,05). 
Дальнейшее увеличение частоты до 30 и 50 Гц 
не меняет этот параметр, оставляя количество 
8-oxoG на уровне 14,4 и 13,4 нг/мл соответствен-
но, что говорит о максимальной окислительной 
модификации в условиях нормально функциони-
рующей системы антиоксидантной защиты.

При БА исходный уровень изучаемого мета-
болита составил 9,4 нг/мл. Воздействие ЭМП 
в 3 Гц достоверно увеличивает его концентра-
цию до 18,0 нг/мл (Uэмп = 22.5, Uкрит = 23; р < 0,05). 
При 30 Гц показатель 8-oxoG остается на уровне 
предыдущего значения — 17,4 нг/мл, а при 50 Гц 
снижается до 8,2 нг/мл (Uэмп = 20,5; Uкрит = 23; 
р < 0,05), что связано с дальнейшим окислитель-
ным преобразованием 8-oxoG.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в процессе проведе-

ния работы не выявлено.

Дополнительные результаты исследования
Для выявления степени подверженности окис-

лительной модификации генетического мате-
риала в условиях фонового состояния системы 
«про/антиоксиданты» и в условиях ОС проведе-

Таблица. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса rs 652438 гена mmp12 
у наблюдаемых пациентов с бронхиальной астмой в сравнении с показателями контрольной группы
Table. Allele and haplotype frequency distribution for polymorphic locus rs652438 of gene mmp12 in bronchial 
asthma vs. control cohort

Генотипы, аллели
Контрольная
группа (n = 93)

абс. ( %)

Больные бронхиальной астмой 
(n = 85)
абс. ( %)

AA 68 (73) 75 (88)
AG 23 (25)* 9 (11)*
GG 2 (2) 1 (1)
A 0,855 0,935
G 0,145 0,065

Примечание. * df = 2; χ 2 = 8,898. Критическое значение χ 2 при p = 0,05–5,991, р < 0,05. Уровень значимости 
p = 0,012.
Note: *df = 2; χ2 = 8.898; χ2 cut-off  at p = 0.05 is 5.991; p < 0.05; signifi cance level p = 0.012
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Рис. 3. Частоты аллелей A и G в контрольной 
группе и при бронхиальной астме. Значение кри-
терия χ 2 составляет 4,310. Критическое значе-
ние χ 2 при уровне значимости p = 0,05–3,841, р < 
0,05. Уровень значимости p = 0,038.
Fig. 3. A and G allele frequencies in control and bron-
chial asthma. χ2 = 4.310; χ2 cut-off at signifi cance level 
p = 0,05 is 3.841; p < 0.05; signifi cance level p = 0,038.
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Рис. 4. Концентрация 8-oxoG (нг/мл) у здоровых 
и больных БА в зависимости от частоты ЭМП, 
воздействующего на образцы крови in vitro.
Примечание. * U-критерий Манна — Уитни равен 
20,5. Критическое значение U-критерия Манна — 
Уитни — 23; р < 0,05.
Fig. 4. Concentrations of 8-oxoG (ng/mL) by electro-
magnetic frequency exposed on in vitro blood samples 
in control and BA. 
Note: *Mann—Whitney U-criterion = 20.5; Mann—
Whitney U-value cut-off = 23; p < 0.05.
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ны исследования с индукцией окислительного 
напряжения под воздействием электромагнит-
ного поля in vitro. Дополнительным результатом 
является выявление особенности ответной реак-
ции генома на воздействие ЭМП частотой 50 Гц 
при БА. Как видно из рисунка 4, при данной ча-
стоте низкоинтенсивного ЭМП наблюдается сни-
жение содержания 8-oxoG.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Определены частоты генотипов и алле-

лей полиморфного локуса rs652438 гена 
mmp12 в контрольной группе и при БА. Пока-
зан характер окислительного повреждения ДНК 
при БА, а также под воздействием экзогенно-
го влияния ЭМП различной интенсивности. 
Выявленные частоты полиморфных локусов 
rs652438 гена mmp12 позволяют говорить про-
текторном эффекте в отношении развития БА 
у носителей минорного аллеля G в популяции 
Краснодарского края. Количество образующего-
ся при БА 8-oxoG сопоставимо с контрольными 
образцами. Однако ответная реакция генома 
при действии ЭМП in vitro свидетельствует о бо-
лее раннем по сравнению с контролем истоще-
нии адаптационно-репарационных механизмов 
генома при БА.

Обсуждение основного результата 
исследования
Известно, что заболевания дыхательной сис-

темы, прежде всего ХОБЛ и БА, связаны с разру-
шением легочной ткани и потерей эластичности 
легких, что является следствием дисбаланса 
протеаз и их тканевых ингибиторов — антипро-
теаз. При БА практически во всех случаях про-
исходит ремоделирование дыхательных путей, 
деградация компонентов внеклеточного матрик-
са легочной ткани и ее повреждение. mmp12, 
являясь выделяемой макрофагами эластазой, 
расщепляет эластин, что приводит к потере 
эластичности бронхиального дерева при брон-
холегочной патологии. Одной из причин это-
го является высокая активность гена mmp12, 
не контролируемая тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ [12].

Протекторный эффект полиморфного вариан-
та локуса rs652438 в отношении развития БА, 
на наш взгляд, обусловлен снижением экспрес-
сивности гена mmp12 и, как следствие, снижени-
ем степени деструкции бронхиального дерева. 
Подавление активности гена может происходить 
по разным причинам. К примеру, если между 
аллелями A и G наблюдается разница в спо-

собности респонсивных элементов промотора 
связываться с транскрипционным фактором. 
Очевидно, для аллеля G это взаимодействие 
является менее эффективным, чем для аллеля 
А. С другой стороны, вызванная данным поли-
морфизмом замена аспарагина на серин сопро-
вождается изменением структуры кодируемого 
фермента, что тоже может приводить к сниже-
нию его активности [6].

Полученные нами результаты согласуются 
с данными Т. Tacheva et al., свидетельствую-
щими о протекторной роли другого полиморф-
ного локуса mmp12–82 A>G при ХОБЛ [23] 
и при БА [24] в болгарской популяции, а также 
GilowskaI еt al. при ХОБЛ в польской популя-
ции [25].

Основой патогенеза БА является затяжной 
воспалительный процесс, включающий морфо-
логические и функциональные изменения брон-
хиального дерева. Макрофаги, нейтрофилы, 
лимфоциты в ответ на воздействие повреждаю-
щего фактора наряду с протеиназами продуци-
руют повышенное количество АФК. Образуясь 
в процессе нормального клеточного метаболиз-
ма, АФК в повышенных концентрациях вызыва-
ют оксидативный стресс (ОС), повреждая геном, 
что установлено во многих исследованиях. По-
казателем дестабилизации генома является на-
копление в сыворотке крови 8-oxoG и снижение 
устойчивости генетического материала при воз-
растающей оксидативной нагрузке.

Сравнение исследуемых групп показало, 
что при БА концентрация в сыворотке 8-oxoG 
не отличается от контрольной. Это свидетельст-
во того, что репарационные механизмы при дан-
ной патологии в целом сохраняются.

Индуцированный ЭМП ОС частотой 3 и 30 Гц 
проявляется практически одинаковой степенью 
окислительного повреждения генома, что под-
тверждает достоверное повышение концентра-
ции 8-oxoG в обеих группах.

Особенностью ответной реакции генома 
при БА, в отличие от контрольной группы, яв-
ляется снижение концентрации данного мета-
болита при увеличении частоты ЭМП до 50 Гц, 
в то время как контрольные показатели удержи-
ваются на прежнем уровне. Это может быть свя-
зано с дальнейшим окислением 8-oxoG до таких 
продуктов, как оксазолон, циануровая кислота, 
гуанидиногидантоин. При БА эти процессы про-
явились раньше, что, на наш взгляд, является 
следствием более быстрого истощения адап-
тационно-репарационных механизмов в геноме 
и в организме в целом при данной патологии.
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Ограничения исследования
Отсутствие возможности оценки степени окис-

лительного повреждения генома по концентра-
ции 8-oxoG в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе проведен анализ ас-

социации полиморфных вариантов локуса 
rs652438 гена mmp12 при БА по сравнению 
с контролем. Показано наличие достоверных 
различий в частоте гетерозигот. В контрольной 
группе этот показатель в 2,3 больше, чем при БА 
(χ 2 = 7,175; χ 2 при p = 0,05–5,991; р < 0,05; уро-
вень значимости p = 0,028). Частоты генотипов 
AA и GG достоверно не отличаются.

Частота аллеля G в группе здоровых доноров со-
ставила 0,15, у пациентов с БА — 0,06 (χ 2 — 4,310; 
критическое χ 2 — 3,841 при р < 0,05, p = 0,038). Зна-
чение показателя отношения шансов (ОR = 0,362, 
CI 95 % 0,134–0,975) свидетельствует, что влияние 
минорного аллеля G носит протекторный харак-
тер, снижая риск развития БА для его обладате-
лей. Возможно, это связано со снижением актив-
ности кодируемого фермента — металлоэластазы 
макрофагов, в результате чего снижается степень 
деструкции внеклеточного матрикса бронхиально-
го дерева. Это оказывает положительное влияние 
на функционирование бронхов.

Количество образующегося при БА 8-oxoG 
сопоставимо с контролем, что дает основа-
ние не рассматривать БА как фактор оксида-
тивного стресса, влияющего на целостность 
наследственного аппарата. При воздействии 
ЭМП in vitro с частотами 3 и 30 Гц в обеих груп-
пах происходит ожидаемая дестабилизация ге-
нома, отражаемая повышением 8-oxoG. Однако 
при более интенсивном воздействии в 50 Гц кон-
центрация в контроле не изменяется, удержива-
ясь на уровне прежних значений, а при БА сни-

жается. Это, на наш взгляд, может быть связано 
с меньшей устойчивостью адаптационных меха-
низмов при БА к воздействию неблагоприятных 
факторов, таких как ЭМП.

Полученные результаты способствуют более 
глубокому пониманию этиологии и особенностей 
патофизиологических процессов при БА. Протек-
торный характер минорного аллеля G при AG- 
и GG-генотипах может служить прогностическим 
маркером течения рассматриваемой патологии, 
а степень окислительного повреждения ДНК 
дает возможность судить о характере устойчиво-
сти генома при БА к неблагоприятным воздейст-
виям окружающей среды.
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Судебно-медицинская оценка повреждений 
в виде дисторсии шейного отдела позвоночника 
у пострадавших при несмертельных 
дорожно-транспортных происшествиях: 
наблюдательное исследование
Е.Н. Травенко1,*, В.А. Породенко1, С.А. Ануприенко1, А.В. Ашхотов1, А.С. Пенкин2

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 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Бюро судебно-медицинской экспертизы» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края
ул. Орджоникидзе, зд. 64, помещ. 32, г. Краснодар, 350000, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Актуальность проблемы связана с увеличением числа транспортных 
средств и количества повреждений шейного отдела в структуре всех травм позвоноч-
ника. В настоящее время отсутствует единая точка зрения на патогенез дисторсионных 
повреждений шейного отдела позвоночника, алгоритм их диагностики и лечения. Это 
обуславливает сложности судебно-медицинской оценки травмы мягкотканных струк-
тур шеи, особенно при наличии сопутствующих повреждений головы и позвоночника 
на этом уровне и ряда заболеваний.

Цель исследования — анализ частоты встречаемости дисторсионных повреждений 
шейного отдела позвоночника и их клинико-экспертной оценки с позиций степени тяже-
сти вреда, причиненного здоровью человека.

Методы. Проведено ретроспективное выборочное одномоментное изучение и анализ 
32 экспертных заключений судебно-медицинского эксперта в случаях возбуждения 
административных дел по факту дорожно-транспортных происшествий и причинения 
вреда здоровью за 2017 г. (один год). Количественные данные, соответствовавшие нор-
мальному распределению, представлены в виде среднего (М) и стандартного откло-
нения (SD) и структурных долей, выраженные в процентах. Достоверность разности 
долей оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты. Дисторсионные повреждения шейного отдела позвоночника чаще встре-
чаются при травме внутри салона автомобиля — 81,2 %, особенно легкового, и у во-
дителей, чем у пассажиров. Среди пассажиров лидировали те, кто находился на пе-
реднем сиденье, — 60,0 %. Как самостоятельная патология они встречались очень 
редко. Наиболее часто регистрировались в сочетании с повреждениями мягких тканей, 
сочетанной тупой травмой головы, туловища и конечностей, черепно-мозговой либо 
челюстно-лицевой травмой. В 18 % был выявлен шейный остеохондроз. Первичный ди-
агноз травмы преимущественно основывался на основании жалоб и анамнеза (67 %), 
по результатам полноценного неврологического обследования и проведения инстру-
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ментальных методов — только в 12 %. Оценка степени тяжести вреда, причиненного 
здоровью человека, производилась по совокупности с другими выявленными повре-
ждениями. С одинаковой частотой (по 6,2 %) устанавливались тяжкий и средней тяжести 
вред здоровью, легкий — в 37,5 %, отсутствие вреда здоровью — в 9,3 %. Квалификация 
не была осуществлена 39,8 % случаев в связи с отсутствием данных полноценного кли-
нического и инструментального обследования (66,7 %), неявки на осмотр потерпевшего 
(13,3 %). В 20 % в качестве причины экспертами отмечалась невозможность установле-
ния обстоятельств и механизма травмы.

Заключение. Требуется дальнейшее изучение проблемы и систематизация массива 
накапливаемых данных. Их последующая обработка с применением клинико-эксперт-
ного анализа и методов статистического исследования позволит дать единые алгорит-
мы постановки диагноза и оценки степени тяжести вреда, причиненного здоровью че-
ловека, при механических повреждениях мягкотканных и связочных структур шейного 
отдела позвоночника.

Ключевые слова: дисторсия шейного отдела позвоночника, диагностика, судебно-ме-
дицинская оценка степени тяжести вреда, причиненного здоровью человека
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FORENSIC EVALUATION OF CERVICAL SPINE DISTORTION INJURIES 
IN NON-FATAL ROAD TRAFFIC ACCIDENTS: 
AN OBSERVATIONAL STUDY
Elena N. Travenko1,*, Valeriy A. Porodenko1, Sergey A. Anuprienko1, 
Azamat V. Аshkhotov1, Alexander S. Penkin2

1 Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Bureau of Forensic Medicine 
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ABSTRACT
Background. The study relevance is substantiated by the growing numbers of road vehicles 
and cervical spine traumas occurring among all spinal injuries. Currently, there is no common 
vision of the cervical trauma pathogenesis, diagnostic algorithm or treatment, which stipulates 
diffi culties in the forensic evaluation of soft tissue injuries of the neck, especially combined with 
the head or spine traumas around neck, as well as certain diseases.

Objectives. A study of the incidence of cervical spine distortion injuries and their clinical and 
forensic assessment for severity to human health.

Methods. A retrospective selective single-stage trial and analysis of 32 forensic medical re-
ports on road accident and physical injury administrative cases in 2017 (single year) have been 
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conducted. Normally distributed data are presented as mean (M), standard deviation (SD) and 
percent shares. The signifi cance of inter-share variation was estimated with Student’s t-test.

Results. Cervical spine distortion injuries more frequently associated with traumas to drivers 
than passengers inside the salon (81.2%), especially in passenger vehicles, with front-seat 
travellers infl icted most often (60.0%). Cases of independent pathology were very rare. The 
most common were combinations with soft tissue injuries, combined blunt trauma to the head, 
torso and limbs, with craniocerebral or maxillofacial trauma. Cervical osteochondrosis was 
revealed in 18% cases. Primary diagnosis predominantly grounded on complaints and history 
(67%), with only 12% cases using a comprehensive neurological examination or instrumental 
methods. The severity was assessed in the context of concomitant injuries. Acute and moder-
ate severity had equal rates of 6.2%, light severity — 37.5%, no damage — 9.3%. Non-qualifi ed 
remained 39.8% cases due to a lack of full clinical and instrumental examination (66.7%) or 
the victim’s failure to appear (13.3%); 20% cases were expert-reported as uncertain for trauma 
circumstances and mechanism.

Conclusion. Further research and systematisation of the data accumulated are necessary. 
The following clinical and forensic evaluation, as well as statistical analyses will facilitate com-
mon diagnostic and severity assessment algorithms to develop for mechanical soft tissue and 
ligament injuries of the cervical spine.

Keywords: cervical spine distortion, diagnosis, forensic medical evaluation of injury severity
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ВВЕДЕНИЕ
Термин whiplash injury (от англ. whip — «хле-

стать», «хлыст») был введен американским вра-
чом Х. Кроу (H. Crowe) в 1928 г. для обозначения 

травмы позвоночника — «хлыстовая травма», 
возникающей у водителя и пассажиров в салоне 
(рис. 1) при столкновении передней части одного 
автомобиля с задней частью другого, в виде по-
вреждения мышц, связок и мягких тканей.

В последующем Watson Jones в 1940 г. дал 
определение этой травмы как «растяжение свя-
зочного аппарата шеи», и оно было признано 
более приемлемым. Возникающая группа сим-
птомов при отсутствии или наличии физикаль-
ных данных была объединена под общим на-
званием WAD (Whiplash associated disorder) [1]. 
Различают «острое растяжение шеи», при кото-
ром жалобы и симптомы исчезают самопроиз-
вольно или после лечения на протяжении 6 ме-
сяцев после травмы. В этом периоде выделяют 
5 степеней тяжести (Квебекская классификация 
расстройств, связанных с хлыстовой травмой) 
данной патологии (табл. 1). Также выделяют 
«поздний хлыстовой синдром», когда клиниче-
ская картина сохраняется более 6 месяцев. Фак-
торами риска развития хронического процесса 
являются пожилой возраст, женский пол, не ди-
агностированная и не леченная своевременно 
острая форма травмы, сочетание с черепно-моз-
говой травмой (ЧМТ) и др. Вместе с тем понятие 

Рис. 1. Схематичное отображение движения 
шейного отдела позвоночника при «дисторсион-
ной травме».
Fig. 1. Schematic representation of cervical spine tra-
jectory in distortion injury.
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«хлыстовая травма» вызывает до настоящего 
времени споры, поскольку его относят к не ме-
дицинским и многие авторы предлагают другие 
обозначения этого повреждения шейного отдела 
позвоночника: «цервикокраниальная акцелера-
торная травма», «гиперэкстензионная травма» 
или «дисторсионная травма шейного отдела по-
звоночника» — ДШОП1 [2–6].

Дисторсия шейного отдела позвоночни-
ка (ДШОП) как самостоятельная нозологиче-
ская единица не классифицируется, согласно 
МКБ-10 относится к разделу S13.4 — «растя-
жение и перенапряжение», с подкатегориями: 
«передней продольной связки ШОП», «атланто-
окципитального сустава», «хлыстовая травма». 
В клинической практике такой диагноз обычно 
обозначает нарушение целостности фиксиру-
ющего связочного аппарата позвонков (сухо-
жильных фасций) при сохраненной функции 
и целостности позвонков. Для ДШОП за счет 
перерастяжения или компрессии характер-
ны повреждения структур переднего и заднего 
опорных комплексов шейного отдела позвоноч-
ника — связок: передней и задней продольных, 
желтых, надостной, межостных, поперечно-ости-
стых, межпоперечных, атланто-окципитальной. 
Кроме травмы связок может произойти растяже-
ние мышц, редко — повреждения межпозвонко-
вого диска, дугоотростчатых суставов, шейных 
корешков второго шейного позвонка. В целом 
исследования, характеризующие механизм по-
вреждения паравертебральных тканей и связоч-
но-суставного аппарата, в литературе представ-
лены незначительно [3].

Распространенность ДШОП прямо пропорци-
ональна числу дорожно-транспортных проис-
шествий, составляет до 15–25  % от всех травм 
шеи, нередко сочетается с черепно-мозговой 
и челюстно-лицевой травмой, дегенеративно-
дистрофическими изменениями2 [4].

В практике судебно-медицинской экспертизы 
повреждения шейного отдела позвоночника яв-
ляются одной из сложнейших проблем при опре-
делении степени вреда здоровью потерпевших 
в связи с отсутствием четких клинико-инструмен-
тальных дифференциально-диагностических 
критериев травмы фиксационных структур ШОП 
[7]. Трудности клиницистов приводят к ошибкам 
судебно-медицинских экспертов при оценке сте-
пени тяжести вреда здоровью [8]. В этой связи 
представляется целесообразным дальнейшее 
изучение изолированных и сочетанных дистор-
сионных повреждений шейного отдела позвоноч-
ника.

Цель исследования — анализ частоты встре-
чаемости дисторсионных повреждений шейного 
отдела позвоночника и их клинико-экспертной 
оценки с позиций степени тяжести вреда, причи-
ненного здоровью человека.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное выборочное одно-

моментное изучение 32 экспертных заключений 
судебно-медицинского эксперта в случаях возбу-
ждения административных дел по факту дорож-
но-транспортных происшествий и причинения 
вреда здоровью.

Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе кафедры 

судебной медицины федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО Куб ГМУ Минздрава России). Продолжитель-
ность исследования составляла 1 год (2017).

Таблица 1. Классификация тяжести хлыстовой травмы шейного отдела позвоночника (ШОП)
Table 1. Severity classifi cation of whiplash cervical spine trauma
Степень Клиническая картина

0 нет жалоб, нет симптомов
1 жалобы на боли в ШОП, нет симптомов
2 боли в ШОП, ограничение движений или местная болезненность

3 боли в ШОП, ограничение движений или местная болезненность, мышечная слабость, 
чувствительные расстройства, арефлексия

4 перелом и/или вывих в ШОП

1 Ульянов В. Ю., Салиху Х., Норкин И. А. Флексионно-экстензионные повреждения шейного отдела позвоночника: воз-
можности моделирования и меры первичной профилактики дорожно-транспортного травматизма (обзор). Саратовский 
научно-медицинский журнал. 2020; 16 (2): 500–505.
2 Морев А. В., Яриков А. В., Горбатов Р. О. Хлыстовая травма шейного отдела позвоночника. Современные проблемы на-
уки и образования. 2018; 4.
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Критерии соответствия

Критерии включения
Пострадавшие при дорожно-транспортных 

происшествиях с установленным диагнозом ди-
сторсии шейного отдела позвоночника по дан-
ным медицинских документов.

Критерии невключения
Пострадавшие при контакте с тупым твердым 

предметом с установленным диагнозом дистор-
сии шейного отдела позвоночника по данным ме-
дицинских документов.

Критерии исключения
Пострадавшие с травмой шейного отдела по-

звоночника в виде ушиба и разрыва шейного от-
дела спинного мозга.

Описание критериев соответствия
Критерии устанавливались из вторичных 

источников — данных медицинских документов.

Подбор участников в группы
Подбор участников в группы проводился 

из массива выборки пострадавших в ДТП за один 
год по признаку — наличие установленного диаг-
ноза дисторсии шейного отдела позвоночника.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования
Основными показателями проводимого ис-

следования явилась динамика удельного веса 
пострадавших с различной степенью тяже-
сти вреда, причиненного здоровью человека, 
при наличии установленного диагноза «Дистор-
сия шейного отдела позвоночника», значения 
его распространенности в зависимости от вида 
и механизма образования повреждений, транс-
портного средства, сочетания с другими травма-
ми, проводимыми диагностическими мероприя-
тиями.

Приведены данные анализа удельного веса 
пострадавших с различной степенью тяжести 
вреда, причиненного здоровью человека, при на-
личии установленного диагноза «Дисторсия шей-
ного отдела позвоночника», распространенности 
такой травмы в зависимости от вида и механиз-
ма травмы, транспортного средства, сочетания 
с другими травмами, проводимыми диагностиче-
скими мероприятиями.

Дополнительные показатели 
исследования
Дополнительные показатели в рамках настоя-

щего исследования не выявлены.

Методы измерения целевых показателей
Полученные в результате анализа данные за-

носили в таблицы, графическое отображение 
результатов проводили в виде формирования 
графиков оцениваемых величин.

Переменные (предикторы)
Переменными являлись: пол, возраст, вид 

транспортного средства и расположение постра-
давшего в момент травмы, наличие средств без-
опасности в салоне машины, встречаемость па-
тологии в сочетании с другими повреждениями, 
обоснованность установления диагноза ДШОП, 
степень тяжести вреда, причиненного здоровью 
человека.

Статистический анализ
Принципы расчета размеров выборки
Предварительный расчет выборки не произво-

дился.

Методы статистического анализа данных
Анализ и описательную часть работы проводи-

ли при помощи программ Statistica 10 (StatSoft, 
CША). Полученные показатели заносились в та-
блицы Excel 2010 (Windоws 10). Для проверки 
статистических гипотез о виде распределения 
были использованы критерии Шапиро — Уилка 
и Колмогорова — Смирнова. Количественные 
данные, соответствовавшие нормальному рас-
пределению, представлены в виде среднего (М) 
и стандартного отклонения (SD) и структурных 
долей, выражены в процентах. Достоверность 
разности долей оценивалась с помощью t-крите-
рия Стьюдента. Статически значимыми считали 
различия при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика групп 
исследования
В исследование включены 32 архивных экс-

пертных заключения (рис. 2), составивших одну 
группу исследования, где фигурирует диагноз 
«Дисторсия шейного отдела позвоночника» 
в пункте выводов о характере повреждений, 
возникших у пострадавших в результате дорож-
но-транспортных происшествий. Среди обследо-
ванных оказалось 65,6  % женщин и 34,4  % муж-
чин. Средний возраст составил 36,07 ± 6,14 года.

Основные результаты исследования
Проведенным исследованием установлено, 

что диагноз ДШОП чаще встречался при трав-
ме внутри салона автомобиля — 81,2  % (рис. 3), 
чем при столкновении пешехода с движущимся 
транспортным средством — 18,7  % (рис. 3).
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Больший процент ДШОП в салоне отмечен 
при травме, возникшей с участием легкового ав-
томобиля, — 88,5  %. У водителей она была вы-
явлена в 56,6  % случаев, у пассажиров в 43,4  %. 

Среди пассажиров лидировали те, кто находился 
на переднем сиденье, — 26,0  %, травмирование 
на заднем сиденье составило 17,4  %. При этом 
в салоне грузового автомобиля отмечены только 

  
(n=50)

   
(n=32)

 (n=18)
   

  

  

  

(n=13) (n=13) (n=6)

Рис. 2. Дизайн исследования.
Fig. 2. Experimental design.

81,30%

18,70%

Рис. 3. Распределение случаев ДШОП в зависи-
мости от места нахождения пострадавших при 
дорожно-транспортных происшествиях.
Fig. 3. Distribution of cervical spine distortions by vic-
tims’ localisation in road accidents.
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Рис. 4. Частота встречаемости ДШОП у води-
телей и пассажиров легковых и грузовых авто-
мобилей.
Fig. 4. Cervical spine distortions rate in drivers and pas-
sengers of cars and trucks.
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случаи травмы пассажиров — 3 случая (рис. 4). 
Пешеходы в наших исследованиях получили 
травму при столкновении с легковым транспорт-
ным средством.

Гендерный анализ показал, что чаще такую 
травму получали женщины-водители — 57,1  %, 
так же как и женщины-пассажиры — 83  %.

В большинстве случаев (70  %) обстоятельст-
ва травмы в медицинских документах не были 
указаны, практически отсутствовали сведения 
о средствах индивидуальной безопасности.

Наличие подголовников отмечено в 12  %, по-
душек безопасности — в 6,2  %. Ни в одной меди-
цинской карте не имелось упоминаний о ремнях 
безопасности.

ДШОП как самостоятельная патология встреча-
лась очень редко — всего в 4 наблюдениях (рис. 5). 
Наиболее часто она регистрировалась в сочетании 
с повреждениями мягких тканей (ПМТ) — 41  %, 
сочетанной тупой травмой головы, туловища и ко-
нечностей (СТТГТК) — 41  %, черепно-мозговой 
(ЧМТ) — 49  % либо челюстно-лицевой травмой 
(ЧЛТ) — 18  %. Редко выявляли ушиб шейного отде-
ла (УШО) — 12  %, перелом (ПП) — 9  % и подвывих 
позвонков (ПВП) — 6  %, разрыв связок (РС) — 6  %. 
В 18  % в качестве сопутствующего заболевания 
был выявлен шейный остеохондроз (ОХ).

Первичный диагноз ДШОП выставлялся по-
страдавшим при их обращении как в учреждения 
первичной медико-санитарной помощи (поли-
клиника), так и в медицинские организации ско-
рой и специализированной медицинской помощи 
(стационары 2-го и 3-го уровней) врачами ско-

рой помощи, травматологами, нейрохирургами, 
неврологами на основании жалоб и анамнеза 
в 67  % случаев, по результатам полноценного 
неврологического обследования и проведения 
инструментальных методов — только в 12  %. 
При переводе в другую медицинскую организа-
цию диагноз регистрировался в 21  % наблюде-
ний. Следует также отметить, что диагноз ДШОП 
врачами указывался не только при растяжениях 
и разрывах связочного аппарата шеи, но и при на-
личии ушиба шейного отдела позвоночника, под-
вывихах и переломах шейных позвонков с уши-
бом спинного мозга; наблюдалась частая смена 
диагнозов, особенно в условиях стационарного 
наблюдения (76  %). В поликлиническом звене 
она отмечалась реже — в 28,5  % случаев. При по-
следующей выписке и формулировке основного 
заболевания (состояния) диагноз ДШОП либо со-
хранялся (97  %), либо исключался (3  %).

Оценки степени тяжести вреда, причиненно-
го здоровью человека, при констатации нали-
чия ДШОП как самостоятельного повреждения 
в исследуемых наблюдениях не встретилось. 
В остальных случаях ДШОП оценивалась в сово-
купности с другими повреждениями. С одинако-
вой частотой (по 6,2  %) устанавливались тяжкий 
и средней тяжести вред здоровью, легкий — 
в 37,5  %, отсутствие вреда здоровью — в 9,3  %. 
Квалификация не была осуществлена в 39,8  % 
случаев в связи с неявкой на осмотр потерпев-
шего (13,3  %), не имелось данных полноценного 
клинического и инструментального обследова-
ния (66,7  %). В 20  % в качестве причины экспер-
тами отмечалась невозможность установления 
обстоятельств и механизма травмы.

41

41

1812,5

87,5
12

9
6 6

49

18

Рис. 5. Варианты сочетания ДШОП с другими повреждениями и состояниями. ДШОП — дисторсионная 
травма шейного отдела позвоночника; СТТГТК — сочетанная тупая травма головы, туловища и ко-
нечностей; ПМТ — повреждение мягких тканей; ОХ — шейный остеохондроз; ЧМТ — черепно-мозговая 
травма; ЧЛТ — челюстно-лицевая травма; УШО — ушиб шейного отдела; ПП — перелом позвонков; 
ПВП — подвывих позвонков; РС — разрыв связок.
Fig. 5. Cervical spine distortion combinations with other injuries and conditions. ДШОП — cervical spine distor-
tion injury; СТТГТК — combined blunt trauma to head, trunk and limbs; ПМТ — soft tissue injury; ОХ — cervical 
osteochondrosis; ЧМТ — craniocerebral trauma; ЧЛТ — maxillofacial trauma; УШО — cervical contusion; ПП — 
vertebral fracture; ПВП — vertebral subluxation; РС — ligament rupture.



Е.Н. Травенко, В.А. Породенко, С.А. Ануприенко, А.В. Ашхотов, А.С. Пенкин.
Судебно-медицинская оценка повреждений в виде дисторсии шейного отдела позвоночника у пострадавших... 

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 76–88 83

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты целью исследо-

вания не предусмотрены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Изучение данных о травме при несмертельных 

дорожно-транспортных происшествиях в виде 
ДШОП позволило сделать следующие выво-
ды: диагнозом ДШОП клиницисты обозначают 
не только чрезмерное растяжение связочного 
аппарата позвонков шейного отдела позвоноч-
ника, но и другие виды травм и патологические 
проявления с выраженным болевым симптомом 
и ограничением подвижности шеи.

Установление судебными медиками степени тя-
жести вреда, причиненного здоровью человека, 
при повреждениях шейного отдела позвоночника 
в случаях несмертельной транспортной травмы 
в виде дисторсии затруднено, поскольку анализу 
подвергаются медицинские документы, в кото-
рых отсутствуют полноценные сведения: жалобы 
и анамнез, данные объективного осмотра, в том 
числе комплексного осмотра специалистами раз-
личных профилей и в динамике, результаты ин-
струментальных методов исследования (рентген, 
МРТ, КТ, доплерография сосудов шеи и др.).

Ограничение исследования
Пунктов, ограничивающих проведение данно-

го ретроспективного исследования, не имеется. 
Вся информация содержится в документах, под-
лежащих обязательному архивному хранению.

Интерпретация результатов исследования
Ведущей причиной развития дисторсион-

ных повреждений является травма внутри са-
лона легкового автомобиля как водителя, так 
и пассажиров переднего сиденья. Наибольший 
процент травмирования преобладал у жен-
щин. По мнению ряда авторов и американского 
Страхового института дорожной безопасности 
(Insurance Institute for Highway Safety — IIHS), это 
связано не с физиологическими особенностями 
женского организма, а с выбором автомобилей 
и обстоятельствами аварий.

Анализ заключений экспертов показывает, 
что в представленной медицинской документа-

ции для производства экспертизы: медицинской 
карте больного, получающего амбулаторное ле-
чение, карте стационарного больного, сигналь-
ном листке (карте вызова) скорой помощи диаг-
ноз «Дисторсия ШОП» или «Ушиб мягких тканей 
ШОП» — основывался на основании субъектив-
ных ощущений пациентов: боли в шее, вынужден-
ное положение головы, при этом не уточнялось 
время появления, характер болей (шкала ВАШ), 
ее локализация, наличие иррадиации, объем 
движения (шкала AAOS), не определялись ква-
лификация тяжести травмы и оценка качества 
жизни по индексу нарушения жизнедеятельности 
при болях в шее (NID). Практически не встреча-
лось описания изменений мягких тканей в виде 
гематом, отека, резкой болезненности при паль-
пации и перкуссии в зоне травмы шеи и плечевом 
поясе (синдром позвоночной артерии), вегетатив-
ных и психоэмоциональных расстройств.

Инструментальные исследования ограничива-
лось рентгенографией или УЗИ шейного отдела 
позвоночника, которые были малоинформатив-
ными и зачастую каких-либо изменений в этой 
зоне не выявляли, что согласуется с данными 
ряда авторов, которые считают, что рентгеногра-
фия в этом периоде не позволяет выявить каких-
либо повреждений. Отдельные исследователи 
считают вообще нецелесообразным их проведе-
ние 3 [9–12]. Вместе с тем при УЗИ у ряда паци-
ентов отмечается гиперинтенсивность сигнала 
от крыловидных связок, дорзальной атланто-
затылочной и покровной мембран, поперечной 
связки атланта. У таких пострадавших харак-
терным считается рентгенологическая картина 
в виде отклонения от лордозных линий на уровне 
4–5-го шейных позвонков, гипермобильность 
или нестабильность позвонков на этом уровне; 
значительное расширение промежутков между 
остистыми отростками4 [13–18]. Сказанное опре-
деляет предпочтение проведения КТ- и МРТ-ви-
зуализации.

Профилактикой такой травмы является приме-
нение дополнительных устройств активной и пас-
сивной безопасности в салоне автомобиля5 [9, 
19–23] и их модернизация, однако проведенный 
анализ медицинской документации показывает, 
что врач уделяет мало внимания сбору информа-
ции о наличии в момент ДТП таких средств в са-
лоне автомобиля, что затрудняет оценку их влия-
ния на развитие травмы и последующий характер 

3 Островский В. В., Щаницын И. Н. Персонализированный подход к диагностике и лечению пациентов с посттравматиче-
скими и дегенеративными поражениями шейного отдела позвоночника. Саратовский научно-медицинский журнал. 2018; 
14 (2): 244–250.
4 Тихова К. Е., Савелло В. Е., Мануковский В. А., Шумакова Т. А. Возможности магнитно-резонансной и компьютерной то-
мографии в диагностике острой позвоночно-спинномозговой травмы шейного отдела позвоночника. Вестник Россий-
ской военно-медицинской академии. 2016; 3 (55): 61–70.
5 Мухамадеева Р. М., Сайлыубаева С. К. Профилактика снижения уровня аварийности на автодорогах Казахстана. Наука 
среди нас. 2018; 1 (5): 125–131.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 76–8884

возникающих последствий, так же как и возмож-
ность делать выводы об эффективности их ис-
пользования для предотвращения ДШОП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Требуется дальнейшее изучение проблемы и си-

стематизация массива накапливаемых данных. Их 
последующая обработка с применением клинико-
экспертного анализа и методов статистического 
исследования позволит дать единые алгоритмы 
постановки диагноза и оценки степени тяжести 
вреда, причиненного здоровью человека при ме-
ханических повреждениях мягкотканно-связочных 
структур шейного отдела позвоночника.

Очевидно, что подобные экспертизы должны 
проводиться только комиссионно.
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АННОТАЦИЯ
Введение. В течение последнего десятилетия были разработаны и введены в кли-
ническую медицину прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) для профилактики 
и лечения венозной тромбоэмболии, а также для профилактики инсульта у пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП). Серьезным осложнением лечения антикоагулянта-
ми является кровотечение. Рандомизированные контролируемые испытания показа-
ли, что в случае развития кровотечения на фоне одного из ПОАК замена на другой 
не приведет к снижению риска кровотечения. При развитии кровотечения рекомендо-
вана не замена одного антикоагулянта на другой, а поиск возможного источника крово-
течения и его устранение. При этом возобновление приема антикоагулянта возможно 
только после полной ликвидации причины кровотечения.

Описание клинического случая. Пациент К., 81 года, госпитализирован в отделение 
неотложной кардиологии государственного бюджетного учреждения Ростовской обла-
сти «Ростовская областная клиническая больница» (ГБУ РО «РОКБ») с клиникой тром-
боэмболии мелких ветвей обеих легочных артерий, что было подтверждено спиральной 
компьютерной ангиопульмонографией. Наряду с венозной тромбоэмболией у пациен-
та выявлена постоянная форма фибрилляции предсердий, что являлось еще одним 
показанием для приема ПОАК. Риск тромбоэмболии по шкале CHA2DS2-VASc — 6 бал-
лов, кровотечения по шкале HAS-BLED — 2 балла. Скорость клубочковой фильтрации 
на момент кровотечения — 90 мл/мин/1,73 м 2. Пациенту был назначен ривароксабан 
в дозе 20 мг в сутки. Через 2 года 3 месяца пациент прекратил прием ривароксаба-
на в связи с развитием кровотечения из вен мошонки. При осмотре уролога выявле-
но с двух сторон расширение вен семенного канатика. При пробе Вальсальвы в венах 
стойкий ретроградный кровоток. Установлено наличие варикоцеле с обеих сторон.

Пациенту выполнено прерывание венозного кровотока по левой внутренней семенной 
вене по методике Иваниссевича. Причина кровотечения была устранена. Через 1 неде-
лю после оперативного вмешательства пациент возобновил прием ривароксабана.

Заключение. Случай представляет интерес редко встречающейся причиной кровоте-
чения, которую удалось установить на фоне приема нового орального антикоагулянта.

Ключевые слова: ривароксабан, кровотечение, варикоцеле, антикоагулянты, фибрил-
ляция предсердий

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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SCROTAL VARICEAL BLEEDING DURING RIVAROXABAN THERAPY 
AS ALARMING SIGN IN SENESCENT PATIENTS: A CLINICAL CASE
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1 Rostov Regional Clinical Hospital 
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ABSTRACT
Background. The past decade has witnessed the advent of direct oral anticoagulants (DOACs) 
into clinical practice for the prevention and treatment of venous thromboembolism, as well 
as stroke prevention in atrial fi brillation (AF) patients. A serious complication of anticoagulant 
treatment is bleeding. Randomised controlled trials have shown that the risk of already devel-
oped bleeding does not reduce upon a DOAC replacement. In such cases, the bleeding cause 
diagnosis and elimination are recommended instead of a anticoagulant replacement. An anti-
coagulant treatment can only be resumed once the elimination is completed.

Clinical Case Description. Patient K., 81 yo, was emergently admitted to a cardiology ward 
of the Rostov Regional Clinical Hospital with a clinical picture of bilateral pulmonary embolism 
of small arterial branches confi rmed in multislice computed angiopulmonography. Apart from 
venous embolism, persistent atrial fi brillation was detected as an additional indication for DOAC 
treatment. A CHA2DS2-VASc risk of thrombosis was 6, HAS-BLED risk of bleeding — 2. 
Glomerular fi ltration rate at bleeding was 90 mL/min/1.73 m2. The patient was prescribed 
rivaroxaban at 20 mg daily. Past 2 years and 3 months, rivaroxaban has been withdrawn due to 
bleeding developing from scrotal veins. An urologist examination revealed a bilateral spermatic 
cord veins dilation. A Valsalva test revealed persistent retrograde veinous blood fl ow. Varicocele 
detected on both sides. 

The patient underwent venous occlusion of left internal spermatic vein following an Ivanissev-
ich procedure. The cause of bleeding was eliminated. The patient resumed rivaroxaban 1 week 
since the operation. 

Conclusion. The case describes a rare cause of bleeding that has been established at a con-
tinued new DOAC therapy. 

Keywords: rivaroxaban, bleeding, varicocele, anticoagulant, atrial fi brillation. 
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) является одной 

из основных причин инвалидности и смерти, свя-
занных с инсультом [1].

В течение последнего десятилетия были разра-
ботаны и введены в клиническую медицину Пря-
мые оральные антикоагулянты (ПОАК) для про-
филактики и лечения венозной тромбоэмболии, 
а также для профилактики инсульта у пациентов 
с ФП [2]. ПОАК показали не меньшую эффектив-
ность по сравнению с варфарином в профилак-
тике инсульта и системной эмболии при сниже-
нии риска внутримозгового кровоизлияния [3].

Преимущество данных препаратов заключает-
ся в том, что их можно назначать в фиксирован-
ных дозах, в отличие от антагонистов витамина 
К, известных своим очень вариабельным антико-
агулянтным эффектом, требующим частого мо-
ниторинга и корректировки дозы [4].

Одним из представителей ПОАК является пря-
мой ингибитор фактора Ха — ривароксабан, 
оральный антикоагулянт [5], который быстро 
достигает стабильного уровня, устраняя необ-
ходимость в первоначальной терапии низкомо-
лекулярным гепарином у пациентов с тромбо-
эмболией легочной артерии. Препарат одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов, в том 
числе для снижения риска инсульта и системной 
эмболии у пациентов с ФП [6].

В то же время следует обратить внимание 
на имеющиеся риски использования антикоагу-
лянтов у пациентов с ФП. Их применение при-
водит к увеличению риска кровотечения. Кро-
вотечение является серьезным осложнением 
лечения антикоагулянтами [7].

Рандомизированные контролируемые испы-
тания показали, что дабигатран и риварокса-
бан вызывают аналогичную частоту кровоте-
чений [8]. Разница в риске развития большого 
кровотечения для дабигатрана также не была 
статистически значимой и по сравнению с апик-
сабаном [9]. Таким образом, в случае развития 
кровотечения на фоне одного из ПОАК замена 
на другой не приведет к снижению риска крово-
течения. В то же время при прекращении лече-
ния антикоагулянтами возникает реактивация 
свертывающей системы крови, что может прояв-
ляться в увеличении неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, таких как смерть от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт или необъяснимая смерть 
[10]. Вот почему при развитии кровотечения 
на фоне приема одного из ПОАК рекомендова-
на не замена одного антикоагулянта на другой, 

а поиск возможного источника кровотечения 
и его устранение. При этом возобновление при-
ема антикоагулянта возможно только после пол-
ной ликвидации причины кровотечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте
Пациент К., 81 год (20.04.1940 года рождения), 

экстренно госпитализирован в отделение неот-
ложной кардиологии государственного бюджет-
ного учреждения Ростовской области «Ростов-
ская областная клиническая больница» (ГБУ 
РО «РОКБ») 04.05.2018 г. с жалобами на общую 
слабость, давящие, сжимающие боли за груди-
ной при физической нагрузке, перебои в работе 
сердца. В связи с развитием шока пациент поме-
щен в реанимационное отделение.

Анамнез заболевания: считает себя больным 
с 2016 года, когда стал отмечать появление пе-
ребоев в работе сердца, одышку при физической 
нагрузке. Лечился амбулаторно по месту житель-
ства. Состояние ухудшилось в течение двух-трех 
дней, когда появились боли в области сердца да-
вящего характера.

Анамнез жизни: Уроженец Верхнедонского рай-
она Ростовской области, рос и развивался нор-
мально. На момент госпитализации является пен-
сионером, не работает. Вдовец, имеет 2 детей. 
Проживает в благоустроенном доме с семьей сына.

Аллергологический анамнез: со слов пациента, 
лекарственной и бытовой аллергии не отмечает.

Наследственный анамнез: со слов пациента 
по материнской и отцовской линии не отягощен.

Физикальная диагностика
По данным объективного осмотра: рост 175 см, 

вес 74 кг, индекс массы тела 24,16 кг/м 2, окруж-
ность талии 107 см, окружность бедер 104 см. 
ЧСС 79 в мин, АД 136/83 мм рт. ст. Перкуторно 
границы сердца в пределах нормы. Аускульта-
тивно приглушенность первого тона, перебои 
в работе сердца.

Пациенту рекомендовано дообследование: об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови, 
коагулограмма, тропониновый тест, общий ана-
лиз мочи; электрокардиограмма (ЭКГ), эхокарди-
оскопия (ЭхоКС), холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ (ХМ ЭКГ), коронарография.

Предварительный диагноз
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), арит-

мический вариант с нарушением ритма сердца 
(НРС) по типу постоянной формы ФП, тахисисто-
лии. Состояние после тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) субсегментарных и сегментар-
ных ветвей; CHA2DS2-VASc — 4. HAS-BLED — 4. 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 89–102

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES

92

Рис. 1. Хронология развития болезни у пациента К.: ключевые события и прогноз.
Fig. 1. Disease sequence in patient K., key events and prognosis.

Таблица 1. Показатели общего анализа крови пациента К. в динамике
Table 1. General blood count dynamics in patient K.

Показатели гемограммы Результат Референсные 
значенияот 04.05.2018 г. от 10.05.2018 г. 

Гемоглобин (г/л) 140 142 130–160 
Эритроциты (×10 12/л) 4,4 4,47 4,0–5,1
Гематокрит (%) 39 40,8 40–48
Лейкоциты (×10 9/л) 8,7 9,4 4,0–9,0
Тромбоциты (×10 9/л) 196 181 180–320
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) (мм/ч) 8 21 2–10 
Нейтрофилы (%):
сегментоядерные
палочкоядерные

-
-

77
3

47–72
1–6

Лимфоциты (%) - 14 19–37
Эозинофилы (%) - 1 0,5–5
Моноциты (%) - 5 3–11

Гипертоническая болезнь III ст., достигнут целе-
вой уровень, риск 4.

Временная шкала
Хронология развития болезни у пациента К. 

представлена на рисунке 1.

Диагностические процедуры (проведены 
в ГБУ РО «РОКБ»)

Лабораторные исследования
Общий анализ крови (таблица 1).

Общий анализ мочи (от 06.05.2018 г.) — 
без особенностей.

Биохимический анализ крови (от 10.05.2018 г.) 
(референсные значения указаны в скобках): общий 
белок — 12,6 мкмоль/л (8,5–20,5 мкмоль/л), прямой 

билирубин — 4,4 мкмоль/л (1–20 мкмоль/л), АЛТ — 
29 ед/л (до 45 ед/л), АСТ — 29 ед/л (до 37 ед/л), 
мочевина — 5,8 мкмоль/л (2,8–7,2 мкмоль/л), кре-
атинин — 83,7 мкмоль/л (62–120 мкмоль/л), ско-
рость клубочковой фильтрации (по формуле CKD-
EPI): 77 мл/мин/1,73 м 2 (90–150 мл/мин/1,73 м 2), 
глюкоза — 4,51 ммоль/л (3,8–6,3 ммоль/л), 
К+ — 4,86 ммоль/л (3,5–5,0 ммоль/л), Na+ — 145, 
6 ммоль/л (136–145 ммоль/л).

Коагулограмма (от 10.05.2018 г.): активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) — 29,4 сек (24–35 сек), протромбиновый 
индекс (ПТИ) — 93,3 % (80–105 %), тромбиновое 
время (ТВ) — 30,1 сек (18–24 сек), фибриноген — 
3,3 г/л (2–4 г/л), международное нормализован-
ное отношение (МНО) — 1,0 у. е. (0,9–1,5 у. е.).
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Рис. 2. Электрокардиограмма от 04.05.2018 г.
Fig. 2. Electrocardiography, 04.05.2018.

Тропониновый тест (от 04.05.2018 г.): менее 
50 нг/мл (<0,29 нг/мл).

Инструментальные исследования

Электрокардиограмма (ЭКГ):
От 04.05.2018 г.: фибрилляция предсердий 

(ФП) с частотой желудочковых сокращений 
(ЧЖС) 74–125 в минуту; признаки гипертрофии 
левого желудочка (ЛЖ) (рис. 2).

От 10.05.2018 г.: отмечается урежение ЧСС 
до 65–110 уд/мин, в остальном без динамики.

Эхокардиоскопия (ЭхоКС) (от 04.05.2018 г.): 
аортальный клапан (АК) трехстворчатый. Створ-
ки уплотнены. Регургитация на АК 1 ст. Митраль-
ный клапан (МК): створки уплотнены, характер 
движения створок дискордантный. Регургитация 
на МК 1,5–2 ст. (рис. 3). Левое предсердие 44 мм. 
Правый желудочек (ПЖ) 35 мм. Параметры си-
столической функции ЛЖ: конечный диастоличе-
ский размер (КДР) 46 мм, конечный диастоличе-
ский объем (КДО) 100 мл, фракция выброса (ФВ) 
44 %. Толщина межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) в диастолу 11 мм. Толщина задней стен-
ки (ТЗС) ЛЖ в диастолу 11 мм. Трикуспидальный 
клапан (ТК): створки тонкие. Регургитация на ТК 
3+ (рис. 4). Легочная артерия (ЛА) 33 мм, створ-
ки тонкие. Степень Р на легочном клапане (ЛК) 
2–2,5 ст. Расчетное давление в полости ПЖ 60–
65 мм рт. ст.

Коронарография и вентрикулография 
(от 04.05.2018 г.): гемодинамически значимых 
стенозов в коронарных артериях не выявлено, 
диффузный гипокинез миокарда ЛЖ.

Ангиография сосудов почек (от 04.05.2018 г.): 
обе почечные артерии без гемодинамически зна-
чимых стенозов.

Спиральная компьютерная (СКТ) ангиопуль-
монография (от 05.05.2018 г.): легочной ствол 

диаметром 33 мм, правая легочная артерия диа-
метром 27 мм, левая легочная артерия — 25 мм. 
Отмечаются дефекты контрастирования ди-
стальных отделов сегментарных ветвей правой 
и левой легочных артерий. Основные стволы 
легочных артерий туго заполнены, дефектов их 
контрастирования не выявлено (рис. 5). Заклю-
чение: КТ признаки внутрилегочной гипертензии, 
тромбоэмболия мелких ветвей обеих легочных 
артерий.

Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ) 
(от 09.05.2018 г.): ритм ФП с ЧЖС 47–161 в мину-
ту; зарегистрировано 273 одиночных и парных 
политопных желудочковых экстрасистолы; паузы 
ритма и эпизоды смещения сегмента ST-Т не за-
фиксированы.

Проведена оценка риска тромбоэмболии 
по шкале CHA2 DS2-VASc, у пациента име-
лась хроническая сердечная недостаточность 
(1 балл), артериальная гипертензия (1 балл), 
возраст более 75 лет (2 балла), наличие сис-
темной тромбоэмболии (2 балла). Риск тромбо-
эмболических осложнений составил 6 баллов. 
Кроме того, проведена оценка риска кровотече-
ния по шкале HAS-BLED. У пациента имелась 
артериальная гипертензия (САД > 160 мм рт. ст.) 
(1 балл), фактор риска корригируемый, возраст 
более 65 лет (1 балл). Всего 2 балла.

Клинический диагноз
Основной: Ишемическая болезнь сердца. Арит-

мический вариант с нарушением ритма по типу 
желудочковой экстрасистолии, постоянной фор-
мы фибрилляции предсердий, нормо-тахиси-
столический вариант CHA2 DS2-VASc 6 баллов, 
HAS-BLED 2 балла. Гипертоническая болезнь 
III стадия, неконтролируемая артериальная ги-
пертензия, степень 1, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4 (очень высокий), целевой уровень 
артериального давления <140/80 мм рт. ст.
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Осложнения: ХСН с промежуточной фракцией 
выброса (44 %) IIА ФК (NYHA) 3. Тромбоэмболия 
мелких ветвей обеих легочных артерий с явлени-
ями шока с 04.05.2018 г. по 05.05.2018 г. Пост-
тромбоэмболическая легочная гипертензия. НТК 
3 ст. НМК 1,5–2 ст. Недостаточность трикуспи-
дального клапана 3-й степени; недостаточность 
митрального клапана 1,5–2-й степени.

Таким образом, у пациента были два показа-
ния для назначения ПОАК: профилактика ин-
сульта при ФП и венозная тромбоэмболия.

Дифференциальная диагностика
Вследствие того что посттромбоэмболическая 

легочная гипертензия (ПТЛГ) является потенци-
ально излечимой патологией, ее следует отли-

чать от других заболеваний, сопровождающих-
ся присутствием тромботических, фиброзных 
и иных изменений в легочных артериях. Прежде 
всего необходимо провести дифференциальный 
диагноз со всеми микроваскулярными формами 
легочной гипертензии (ЛГ). Значительные труд-
ности при этом представляют больные с возмож-
ным вторичным тромбообразованием как ослож-
нением высокой ЛГ.

Отсутствие указаний на перенесенную ТЭЛА, 
диффузное снижение перфузии легочной ткани 
по периферии обоих легких могут свидетельст-
вовать в пользу тромбозов in situ. Главную роль 
в решении этого вопроса играет качественно 
проведенная ангиопульмонография и катете-
ризация. Повышение легочного сосудистого со-
противления (ЛСС) более 1600 дин/см/с-5 более 
свойственно микроваскулярным формам ЛГ, чем 
ПТЛГ. ПТЛГ следует отличать от васкулита легоч-
ных артерий. При васкулите в период обострения 
наблюдаются признаки воспаления и утолщения 
стенки сосуда, а в отсроченную фазу — дефор-
мации с формированием стенозов и тромбозов. 
Подтверждением воспалительного генеза забо-
левания могут служить изменения сосудов боль-
шого круга кровообращения, сходные с измене-
ниями при синдроме Такаясу.

Схожую с ПТЛГ ангиографическую картину 
имеет ангиосаркома ЛА. Опухоль растет по инти-
ме легочной артерии и имеет неровную поверх-
ность, что делает ее очень похожей на крупный 
пристеночный тромб. Характерным отличием 
опухоли от тромба является преимуществен-
но центральное расположение. Поражение ле-
гочного клапана и ствола легочной артерии ти-
пично для ангиосаркомы и редко наблюдается 
при ПТЛГ. Со временем опухоль может прора-
стать в дистальные ветви ЛА. Во многих случаях 
возможно удаление опухоли оперативным путем 
с последующими курсами химиотерапии, однако 
риск рецидива опухоли крайне высок.

Медицинские вмешательства
Проведенное лечение: аторвастатином 

(20 мг/сутки), метопролола сукцинатом (50 мг/сут-
ки), ривароксабаном (20 мг/сутки), омепразолом 
(20 мг 2 раза/сут), периндоприлом (10 мг/сутки), 
спиронолактоном (50 мг/сутки), эноксопарином 
(4000 анти-ХА МЕ/0,4 мл в сутки).

Динамика и исходы
08.05.2018 г. переведен из отделения реани-

мации в кардиологическое отделение ГБУ РО 
«РОКБ». 11.05.2018 г. выписан в удовлетвори-
тельном состоянии. Рекомендации при выписке: 
ривароксабан 20 мг/сутки, аторвастатин 20 мг/сут-
ки, метопролола сукцинат 50 мг/сутки, перин-

Рис. 3. Регургитация (отмечено стрелкой) 
на митральном клапане по данным ЭхоКС 
04.05.2018 г.
Fig. 3. Mitral valve regurgitation (arrowed) in cardiac 
echography, 04.05.2018.

Рис. 4. Регургитация (отмечено стрелкой) 
на трикуспидальном клапане по данным ЭхоКС 
04.05.2018 г.
Fig. 4. Tricuspid valve regurgitation (arrowed) in cardi-
ac echography, 04.05.2018.
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доприл 10 мг/сутки, спиронолактон 50 мг/сутки, 
торасемид 2,5 мг/сутки, пантопразол 20 мг/сутки; 
контрольное посещение кардиолога один раз 
в три месяца в поликлинику Кардиохирургиче-
ского центра ГБУ РО «РОКБ».

10.08.2020 г. в связи с развитием кровотечения 
из вен мошонки пациент обратился к хирургу в по-
ликлинику по месту жительства. Согласно осмо-
тру хирурга: варикоцеле с обеих сторон, мошонка 
асимметрична, увеличена в размерах, слева визу-
ализируются кровоподтеки, цвет мошонки слева 
изменен (багрово-синий). Кровотечение купиро-
вано наложением местно гемостатической губки.

После консультации хирурга пациент самосто-
ятельно прекратил прием ривароксабана.

На очередном визите к кардиологу в поли-
клинику Кардиохирургического центра ГБУ РО 
«РОКБ» 11.09.2020 г. по данным объективного ос-
мотра: состояние пациента удовлетворительное, 
рост 175 см, вес 70 кг. ИМТ 22,9 кг/м 2. ОТ 105 см, 
ОБ 101 см. АД 150/90 мм рт. ст. ЧСС 87 в минуту, 
тоны аритмичные, кровотечение из вен мошонки 
слева, в остальном статус без особенностей. Па-
циенту рекомендована госпитализация.

При госпитализации в кардиологическое отде-
ление ГБУ РО «РОКБ» в целях поиска причины 
кровотечения пациент направлен на консульта-
цию уролога, гематолога, гастроэнтеролога и до-
полнительные лабораторные (общий анализ кро-
ви, биохимический анализ крови, коагулограмма 
(табл. 2)) и инструментальные (ЭКГ, ЭхоКС, уль-
тразвуковое триплексное сканирование вен ниж-
них конечностей) исследования.

Инструментальные исследования:
По данным ЭКГ от 11.09.2020 г.: ФП с ЧСС 

85–120 уд/мин. Электрическая ось сердца (ЭОС) 
нормальная. Гипертрофия ГЛЖ с перегрузкой. 
По данным ЭхоКС от 11.09.2020 г.: МК: створки 
уплотнены. Регургитация на МК 1,5–2+. Левое 
предсердие 44 мм. ПЖ 27 мм. ПП: 72×53 мм, 
КДР 48 мм, КДО 106 мл, ФВ 53 %. Р на ТК 3+. 
В остальном без динамики. По данным ультраз-
вукового триплексного сканирования вен ниж-
них конечностей от 11.09.2020 г.: умеренное 
расширение поверхностных вен обеих голеней 
преимущественно слева. Тромботических масс 
в просвете глубоких и поверхностных вен нет. 
По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов мошонки и допплерографии сосудов мо-
шонки от 11.09.2020 г.: вены семенных канатиков 
расширены справа до d 3 мм, слева до d 4 мм. 
При пробе Вальсальвы в венах стойкий ретрог-
радный кровоток. Заключение: признаки вари-
коцеле с обеих сторон. По данным УЗИ органов 
брюшной полости от 11.09.2020 г.: печень — 

вертикальный размер правой доли 190 мм, кон-
тур ровный, четкий, эхоструктура однородная, 
эхогенность обычная. V. portae d 10 мм, прохо-
дима; желчный пузырь — размеры 80×37 мм, 
Стенки ровные, не утолщены. Форма грушевид-
ная. В просвете визуализируются конкремен-
ты до d 12 мм. Эхоструктура желчи прозрач-
ная. Желчные протоки не расширены. Холедох 
d 4 мм. Поджелудочная железа: контуры ровные, 
четкие. Размеры головки 28 мм, тела 19 мм, 
хвоста 27 мм. Эхоструктура умеренно неодно-
родная. Эхогенность повышенная. Селезенка: 
размеры 103×32 мм, эхоструктура однородная. 
В брюшной полости свободная жидкость и лим-
фатические узлы не визуализируются. Заключе-

 

Рис. 5. СКТ ангиопульмонография от 05.05.2018 г. 
А, Б — указаны дефекты наполнения легочной 
артерии и ее ветвей.
Fig. 5. MSC angiopulmonography, 05.05.2018. A, Б — 
fi lling defects of pulmonary artery and branches.
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ние: гепатомегалия. Диффузные изменения под-
желудочной железы. Холецистолитиаз.

Консультации специалистов (от 11.09.2020 г.):

Гастроэнтеролог: хронический гепатит, хро-
нический гастродуоденит — ремиссия.

Гематолог: приобретенная лекарственно-ин-
дуцированная коагулопатия легкой степени.

Уролог: доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы, хронический простатит, ки-
ста правой почки, варикоцеле с обеих сторон.

С учетом результатов инструментальных ис-
следований и лабораторных данных установлен 
следующий диагноз.

Диагноз заключительный клинический (основ-
ной): Ишемическая болезнь сердца. Аритмиче-
ский вариант с нарушением ритма по типу же-
лудочковой экстрасистолии, постоянной формы 
фибрилляции предсердий, нормо-тахисистоли-
ческий вариант Состояние после ТЭЛА субсег-
ментарных и сегментарных ветвей 04.05.2018 г. 
CHA2DS2-VASc 4. HAS-BLED 4.

Осложнения: ХСН с сохраненной фракцией 
выброса (53 %) IIА ФК (NYHA) 3.

Сопутствующие: Гипертоническая болезнь 
III стадии, контролируемая артериальная гипер-
тензия, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 
(очень высокий), целевой уровень артериально-
го давления <140/80.

Доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы, Хронический простатит. Киста 
правой почки. Варикоцеле с обеих сторон. Хро-
нический гепатит. Хронический гастродуоденит, 
ремиссия.

Дифференциальная диагностика

Патология печени может быть причиной крово-
течения. По данным УЗИ органов брюшной поло-
сти у пациента выявлена гепатомегалия, однако 
активность печеночных ферментов находилась 
в рамках референсных значений. Пациент ос-
мотрен гастроэнтерологом. Установлен диагноз: 
хронический гепатит, хронический гастродуоде-
нит — ремиссия.

Таблица 2. Показатели лабораторных исследований
Table 2. Laboratory test values

Показатели исследования Результат Референсные 
значения

Общий анализ крови
Гемоглобин (г/л) 131 130–160
Эритроциты (×10 12/л) 4,24 4,0–5,1
Гематокрит (%) 38,8 40–48
Лейкоциты (×10 9/л) 7,3 4,0–9,0
Тромбоциты (×10 9/л) 181 180–320

Биохимический анализ крови
Общий белок (мкмоль/л) 17,2 8,5–20,5
Прямой билирубин (мкмоль/л) 4,8 1–20
Аланинаминотрансфераза (АЛТ))ед./л) 30 до 45
Аспартатаминотрансфераза (АСТ)) ед./л) 29 до 37
Мочевина (мкмоль/л) 6,4 2,8–7,2
Креатинин (мкмоль/л) 60,4 62–120
Скорость клубочковой фильтрации 
(по формуле CKD-EPI) (мл/мин/1,73 м 2) 90 90–150

Гемостазиограмма
Активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) (сек.)

от 11.09.2020 г. от 14.09.2020 г. 
24–35

28,3 28,3
Протромбиновый индекс (ПТИ) (%) 100,1 100,1 80–105
Тромбиновое время (ТВ) (сек.) 20,6 20,6 18–24
Фибриноген (г/л) 3,3 3,3 2–4
Растворимые фибринмономерные 
комплексы (мг/100 мл) 3,5 3,5 <4

Ретракция кровяного сгустка (%) 44 44 <65
Д-димер (нг/л) 0,49 0,49 <243
Антитромбин III (%) 93,2 93,2 66–124
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Нарушение функции почек может приводить 
к замедлению элиминации препарата и повыше-
нию его концентрации в крови. Абсолютным про-
тивопоказанием к назначению ривароксабана 
является тяжелая степень нарушения функции 
почек (клиренс креатинина (КлКр) <15 мл/мин) 
(клинические данные о применении риварокса-
бана у данной категории пациентов отсутству-
ют). Следует соблюдать осторожность при лече-
нии пациентов со средней степенью нарушения 
функции почек (КлКр 30–49 мл/мин), получаю-
щих одновременно препараты, повышающие 
концентрацию ривароксабана в плазме крови; 
а также при лечении пациентов с тяжелой сте-
пенью нарушения функции почек (КлКр 15–
29 мл/мин). У пациентов, получающих однов-
ременно лекарственные препараты, влияющие 
на гемостаз, например нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, антиагреганты, 
другие антитромботические средства или селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотони-
на и селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина и норэпинефрина. Ривароксабан 
не рекомендуется к применению у пациентов, 
получающих системное лечение противогриб-
ковыми препаратами азоловой группы (напри-
мер, кетоконазолом) или ингибиторами проте-
азы ВИЧ (например, ритонавиром). Пациенты 
с тяжелой степенью нарушения функции почек 
(КлКр 15–29 мл/мин), повышенным риском кро-
вотечения и пациенты, получающие сопутству-
ющее системное лечение противогрибковыми 
препаратами азоловой группы или ингибитора-
ми протеазы ВИЧ, после начала лечения долж-
ны находиться под пристальным контролем 
для своевременного обнаружения осложнений 
в форме кровотечений. Указанные препараты 
пациент не получал.

Кроме того, уровень креатинина на момент об-
ращения составил 60,4 мкмоль/л. СКФ (по фор-
муле CKD-EPI): 90 мл/мин/1,73 м 2 (нормальная 
СКФ). Ривароксабан единственный из трех но-
вых оральных антикоагулянтов, который разре-
шен к использованию в дозе 15 мг при СКФ ме-
нее 30 мл/мин/1,73 м 2. У других новых оральных 
антикоагулянтов диапазон безопасности уже.

Причиной кровотечения может быть наруше-
ние в свертывающей системе крови. Количест-
во тромбоцитов (Тр) — 181×10 9/л находилось 
на нижней границе нормы ((180–320)×10 9/л). 
Показатели гемостазиограммы от 14.09.2020 г. 
не выходили за пределы референсных значе-
ний. По результатам обследования гематологом 
установлен диагноз: Приобретенная лекарст-
венно-индуцированная коагулопатия легкой сте-
пени, которая может вызвать кровотечение толь-
ко при наличии предрасполагающих факторов.

Локальные причины, которые выявляются 
на фоне приема антикоагулянтов. В данном слу-
чае причиной кровотечения явилось варикозное 
расширение вен мошонки. Назначение ПОАК по-
зволило своевременно выявить патологию.

Варикоцеле лечится хирургическим путем (ва-
рикоцелэктомия) или радиологической эмболиза-
цией. Хирургический метод остается самым попу-
лярным способом лечения. Цель хирургического 
лечения: перевязать расширенные вены, которые 
впадают в лозовидное сплетение. Обычно исполь-
зуются три хирургических метода: ретроперитоне-
альный, паховый и субингвинальный. В настоящее 
время наиболее популярными подходами являют-
ся паховая и субингвинальная варикоцелэктомия 
[11]. Основными осложнениями варикоцелэкто-
мии, описанными в литературе, являются клиниче-
ский рецидив и образование гидроцеле [2, 12].

11.09.2020 г. пациенту выполнено прерывание 
венозного кровотока по левой внутренней семен-
ной вене по методике Иваниссевича. Причина 
кровотечения была устранена. 21.09.2020 г. па-
циент в удовлетворительном состоянии выписан 
из стационара. Через 1 неделю после оператив-
ного вмешательства пациент возобновил прием 
ривароксабана в дозе 20 мг в сутки.

Прогноз
Благодаря устранению причины кровотечения 

у пациента был возобновлен прием ривароксаба-
на в дозе 20 мг/сут. Пациент был выписан в удов-
летворительном состоянии со следующими назна-
чениями: ривароксабан 20 мг/сутки, аторвастатин 
20 мг/сутки, метопролола сукцинат 50 мг/сутки, пе-
риндоприл 10 мг/сутки, спиронолактон 50 мг/сутки, 
торасемид 2,5 мг/сутки, пантопразол 20 мг/сутки; 
контрольное посещение кардиолога один раз в три 
месяца в поликлинику Кардиохирургического цент-
ра ГБУ РО «РОКБ». Прогноз для пациента в контек-
сте его здоровья, жизни благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Все эпизоды серьезных кровотечений на фоне 

приема ПОАК чаще всего связаны со снижением 
СКФ по сравнению с исходным уровнем. Сниже-
ние уровня СКФ у пациентов с обширным кро-
вотечением подчеркивает важность рутинного 
мониторинга функции почек [11]. Динамика СКФ 
выглядела следующим образом: 10.05.2018 г. — 
77 мл/мин/1,73 м 2, 25.08.2020 г.: 90 мл/мин/1,73 м 2 
Таким образом, функция почек по сравнению 
с анализом двухлетней давности даже улучши-
лась. Первый результат сниженной СКФ мог быть 
связан с использования рентгеноконтрастных 
методов в 2018 г. — СКТ ангиопульмонографии 
и коронарографии. В дальнейшем функция почек 
восстановилась. Таким образом, кровотечение 
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не было вызвано замедлением выведения ри-
вароксабана на фоне сниженной функции почек 
и повышением его концентрации в крови.

У пациентов моложе 65 лет наблюдается мень-
шее количество желудочно-кишечных кровоте-
чений при лечении новыми антикоагулянтами, 
однако риск этого нежелательного явления уве-
личивается в возрасте старше 65 лет и особенно 
опасен для лиц старше 75 лет [12]. У пожилых 
людей наблюдается повышение риска желу-
дочно-кишечного кровотечения, когда варфарин 
или новые пероральные антикоагулянты назна-
чаются одновременно с антиагрегантами [13].

С точки зрения непосредственной причины 
кровотечения следует сказать следующее. Ва-
рикоцеле — патологическое расширение и из-
вилистость компонентов венозного сплетения, 
дренирующего яички [14]. Встречается у 15–20 % 
взрослых мужчин и у до 40 % мальчиков, не до-
стигших половой зрелости. [15, 16]. Данная па-
тология чаще наблюдается на левой половине 
мошонки и может быть причиной снижения те-
стикулярной (половой) функции [17]. Существу-
ет несколько теорий этиологии этой дисфункции 
[18]. У молодых пациентов главной причиной 
варикоцеле являются анатомические особенно-
сти венозного сплетения. В том числе угол входа 
тестикулярной вены в левую почечную вену, ко-
торый определяет функциональную недостаточ-
ность венозных клапанов на стыке тестикулярной 
и почечной вен [19]. В венах мошонки кровь дви-
жется снизу вверх, против силы тяжести. Обрат-
ному току препятствуют клапаны. Если их работа 
нарушается, то повышается давление в венах, 
они расширяются, кровь начинает совершать 
«маятниковые» движения. Обычно варикоцеле 
развивается слева из-за анатомических особен-
ностей расположения вен [20, 21]. В пожилом 
возрасте механизм формирования варикоцеле 
другой. Расширение вен семенного канатика — 
патологический процесс, возникающий в резуль-

тате венозного застоя в мочеполовом сплетении. 
Вследствие этого появляется ретроградный ток 
крови к яичку, к лозовидному сплетению по вене-
анастомозу (наружной семенной вене) с после-
дующим морфологическим изменением этой 
вены, связанных с ней вен лозовидного сплете-
ния и вен мошонки. В первую очередь при этом 
страдает наружная семенная вена. Доказано на-
личие артериального анастомотического узла, 
образованного яичковой артерией, артерией 
семявыносящего протока и артерией мышцы, 
поднимающей яичко. При всех гемодинамиче-
ских типах варикоцеле отмечают увеличение ве-
нозного оттока по вене семявыносящего протока 
от яичка в предстательную железу [22, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Случай представляет интерес редко встречаю-

щейся причиной кровотечения, которую удалось 
установить на фоне приема прямого перораль-
ного антикоагулянта.
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Вакцинация против вируса папилломы человека 
после адъювантной терапии цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий
 И.И. Куценко, И.О. Боровиков*, О.В. Томина, Х.И. Горринг, В.П. Булгакова, 
О.И. Боровикова
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. Актуальность проблемы связана с отсутствием действенных методов вто-
ричной профилактики ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) церви-
кальных интраэпителиальных неоплазий (CIN) и рака шейки матки. В настоящее время 
единственным доказанным методом лечения неопластических процессов нижнего от-
дела гениталий является деструктивная терапия, при этом даже после такого лечения 
частота рецидивов вирусной инфекции достаточно высока. В мире сейчас активно ди-
скутируется вопрос о профилактической роли вакцины против ВПЧ на фоне уже имею-
щегося поражения шейки матки, но эти данные разрознены и противоречивы. В насто-
ящем исследовании проведен анализ имеющиеся научных публикаций, посвященных 
оценке эффективности вакцинации против вируса папилломы человека в качестве вто-
ричной профилактики связанной с ним патологии шейки матки.

Цель исследования — оценить фактические данные об эффективности адъювантной 
вакцинации против вируса папилломы человека у пациентов, получавших деструктив-
ную терапию цервикальных интраэпителиальных неоплазий.
Методы. Проведен анализ данных научной литературы за 10 лет, посвященных эф-
фективности адъювантной вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) для 
снижения риска рецидива предраковой патологии шейки матки в виде цервикальных 
неоплазий. Результаты были представлены в виде разницы средних или объединенных 
соотношений шансов (ОШ) с 95 % доверительными интервалами (95 % ДИ). Статистиче-
ская обработка проводилась с использованием программы Review Manager (Computer 
program, Version 5.4, The Cochrane Collaboration, 2020).

Результаты. Тринадцать русско- и англоязычных исследований были определены для 
окончательного анализа. В целом были включены 21 702 пациентки с дисплазией шей-
ки матки: 5 941 (27,4 %) получила периоперационную вакцину против ВПЧ, в то время как 
15 761 (72,6 %) прошла только хирургическое лечение. Рецидивы CIN I (легкая степень цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии) (ОШ 0,45, 95 % ДИ от 0,27 до 0,73; p = 0,001), 
CIN II (средняя степень цервикальной интраэпителиальной неоплазии) (ОШ 0,33, 95 % ДИ 
от 0,20 до 0,52; p < 0,0001) были ниже у вакцинированных, чем в невакцинированной группе.

Заключение. Адъювантная вакцинация против ВПЧ связана со снижением риска реци-
дива цервикальных интраэпителиальных неоплазий. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы пролить больше света на роль вакцинации против вируса папилломы 
человека в качестве вторичной профилактики ассоциированных с ним поражений.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия, вакцинация против ВПЧ, адъювантная терапия
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS VACCINATION FOLLOWING ADJUVANT 
THERAPY FOR CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA
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Vera P. Bulgakova, Olga I. Borovikova
Kuban State Medical University
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ABSTRACT
Background. The relevance of the problem is supported by the lack of effective secondary 
prevention measures against human papillomavirus (HPV)-associated cervical intraepithelial 
neoplasia (CIN) and cervical cancer. The only currently verifi ed treatment for lower genital neo-
plasia is destructive therapy, with the recurrence rate of viral infection remaining quite high even 
after such interventions. The preventive role of HPV vaccine at pre-existing cervical lesions is 
actively debated worldwide, but the evidence remains scattered and contradictory. The present 
study surveys the scientifi c publications available that evaluate the effi cacy of human papillo-
mavirus vaccination as a secondary prevention measure against related cervical pathology.

Objectives. An evidence survey on the effi cacy of adjuvant vaccination against human papillo-
mavirus in patients undergoing destructive therapy for cervical intraepithelial neoplasia. 

Methods. We have conducted a 10 year-depth review of scientifi c literature on the adjuvant hu-
man papillomavirus (HPV) vaccination effi cacy for reducing the recurrence risk of precancer-
ous cervical neoplasia. The results are presented in form of the difference of mean or pooled 
95% confi dence-interval odds ratios (OR; 95% CI). Statistical analyses were conducted with 
Review Manager v. 5.4 (The Cochrane Collaboration, 2020).

Results. Thirteen Russian- and English-language studies were selected for fi nal analysis. A to-
tal of 21,702 cervical dysplasia patients were included: 5,941 (27.4%) received a perioperative 
HPV vaccine, while 15,761 (72.6%) only had surgical treatment. Recurrences of CIN I (mild 
cervical intraepithelial neoplasia; OR 0.45, 95% CI 0.27–0.73; p = 0.001) and CIN II (moderate 
cervical intraepithelial neoplasia; OR 0.33, 95% CI 0.20–0.52; p <0.0001) were lower in the 
vaccinated vs. unvaccinated cohort.

Conclusion. Adjuvant HPV vaccination associates with a lower risk of recurrence in cervical 
intraepithelial neoplasia. Further research is necessary to shed more light on the role of human 
papillomavirus vaccination as a secondary prevention measure against its associated lesions.

Keywords: human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia, HPV vaccination, adju-
vant therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является од-

ной из наиболее распространенных инфекций, 
передающихся половым путем, — около 80 % жен-
щин подвергаются его воздействию на протяже-
нии своей жизни [1]. Несмотря на активную цир-
куляцию генотипов ВПЧ, у большинства женщин 
развивается бессимптомная инфекция, без каких-
либо клинических или гистологических признаков 
[2]. Однако персистирующая инфекция ВПЧ может 
вызвать неинвазивный и инвазивный рак [3].

Профилактические вакцины против вируса па-
пилломы человека считаются наиболее успешной 
и экономически эффективной мерой первичной 
профилактики такого общественно значимого за-
болевания, как рак шейки матки [4, 5]. В 2006 году 
Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
одобрило первую вакцину против ВПЧ, предназ-
наченную для предотвращения рака, связанно-
го с ВПЧ. Вакцины состоят из неинфекционных, 
ВПЧ-подобных частиц, которые вызывают выра-
ботку нейтрализующих L1-специфических анти-
тел, блокирующих проникновение вируса в клет-
ки-хозяева. В настоящее время существует три 
типа вакцин против ВПЧ: 2-, 4- и 9-валентная, все 
они нацелены на два наиболее онкогенных серо-
типа: ВПЧ 16 и ВПЧ 18 [6, 7]. Согласно последним 
(2019) рекомендациям Консультативного комитета 
по практике иммунизации (ACIP), вакцинация про-
тив ВПЧ предназначена как для женщин, так и для 
мужчин в возрасте от 9 до 26 лет [8]. Все вакци-
ны против ВПЧ являются высокоиммуногенными, 
причем более 98 % реципиентов вырабатывают 
антитела в течение одного месяца после завер-
шения вакцинации, и, по-видимому, вакцины обес-
печивают защиту в течение не менее 10 лет [9].

Вакцинация против ВПЧ в настоящее время 
не рекомендуется для пожилых людей или лиц 
с предыдущим воздействием ВПЧ, в результате 
чего бóльшая часть населения подвергается ри-
ску заболеваний, связанных с этим вирусом [10]. 
При этом довольно большой пласт населения 
мог бы получить положительный эффект от вакци-
нации против ВПЧ сверх текущих рекомендаций: 
1) пациенты, которые не соответствовали критери-
ям включения в возраст при введении первой вак-
цины против ВПЧ; 2) лица, которые не получили 
или не завершили вакцинацию (например, при от-
сутствии финансов либо по их личному выбору); 

3) редкие случаи неспособности достичь имму-
низации после вакцинации; 4) вакцинированные, 
которые постепенно теряют долгосрочную имму-
низацию (вероятно, начиная с 10 лет после вакци-
нации); 5) лица, уже подвергшиеся воздействию 
предшествующей ВПЧ-инфекции.

Инфекция, вызванная ВПЧ, может привести 
к субклиническим и преходящим, латентным 
или клинически значимым заболеваниям, кото-
рые, как правило, часто повторяются, что свя-
зано как с активацией старых типов ВПЧ, так 
и с инфицированием новыми типами, аутоиноку-
ляцией либо с эпизодической реактивацией ра-
нее существовавших латентных инфекций [11].

Последнее время в мире одной из дискутабель-
ных тем в гинекологии и онкологии является те-
рапевтическая роль вакцин против ВПЧ. Посколь-
ку ни одна вакцина еще не была лицензирована 
для терапевтического использования, особый 
интерес вызывает предполагаемая роль профи-
лактической вакцинации против ВПЧ в качестве 
адъювантного лечения пациентов с рецидиви-
рующими заболеваниями, связанными с ВПЧ. 
Обоснование эффективности вакцин против ВПЧ 
для вторичной профилактики остается неясным, 
так как вирусные антигены не подвергаются воз-
действию на поверхности инфицированных кле-
ток и становятся нецелевыми антителами после 
проникновения в клетку, такие вакцины не долж-
ны быть эффективными в искоренении ранее 
существовавших инфекций [12, 13]. Вы двигались 
предположения, что связанная с вакциной индук-
ция иммунологического ответа против ВПЧ может 
способствовать клиренсу вируса; однако данные 
по этому конкретному вопросу остаются спорны-
ми. До настоящего времени было предложено 
несколько гипотез для объяснения точных защит-
ных механизмов вакцинации против ВПЧ у инфи-
цированных: 1) перекрестная защита по отноше-
нию к другим типам ВПЧ [14, 15]; 2) хирургическое 
лечение поражений ВПЧ может уменьшить мест-
ную воспалительную реакцию и восстановить 
измененный на фоне ВПЧ цервико-вагинальный 
гомеостаз, где вакцина может быть эффективной 
[16, 17]; 3) вакцины против ВПЧ стимулируют кле-
точно-опосредованный иммунитет, который также 
может играть роль в предотвращении рецидиви-
рующей инфекции [18]; 4) предотвращение ау-
тоинокуляции на новых открытых анатомических 
участках. В частности, в отношении последней 
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гипотезы следует упомянуть, что новая форми-
рующаяся концепция ВПЧ является комменсаль-
ным компонентом вирома человека. Действитель-
но, повсеместное распространение и широкое 
разнообразие генотипов ВПЧ высокого риска, 
доказанных в образцах вагинальной микробиоты 
здоровых субъектов, обосновывает возможный 
механизм вторичной профилактики аутоинокуля-
ции ВПЧ [19, 20]. Несмотря на то что ни в одном 
крупном клиническом испытании не изучалась 
эффективность вакцины против ВПЧ для вторич-
ной профилактики у пациентов с активными за-
болеваниями, связанными с этим вирусом, новые 
данные предполагают постэкспозиционную роль 
вакцин против ВПЧ, что требует дополнительно-
го исследования. В настоящем обзоре обобщены 
имеющиеся данные об эффективности адъю-
вантной вакцинации против ВПЧ для вторичной 
профилактики у пациентов с активными заболе-
ваниями, связанными с ВПЧ.

МЕТОДЫ
В исследовании анализируются данные об эф-

фективности адъювантной вакцинации против ви-
руса папилломы человека у пациенток, получав-
ших лечение цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий. Проведен анализ литературы за 10 лет 
для всех русс ко- и англоязычных публикаций, со-
общающих об эффективности вакцинации против 
ВПЧ в качестве дополнения к стандартному ле-
чению для вторичной профилактики цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазий. PubMed, 
Scopus, Кокрейновская библиотека и clinicaltrials.
gov были найдены с использованием алгоритма 
логического поиска для исследований, опублико-
ванных до января 2022 года. Использовались сле-
дующие поисковые термины и их термины MESH: 
«HPV», «cervical cancer», «human papillomavirus», 
«vaccination», «cervical intraepithelial neoplasia», 
«CIN», «цервикальная интраэпителиальная нео-
плазия», «вирус папилломы человека», «ВПЧ», 
«вакцина». Была проведена дополнительная 
проверка списков соответствующей литературы. 
Рефераты статей и, при необходимости, полные 
тексты статей и перекрестные ссылки на иссле-
дования, выявленные из них, были отобраны 
для получения соответствующей информации. 
Все дубликаты записей были удалены. Общая 
стратегия поиска была выполнена с использо-
ванием принятых в настоящее время методов 
отбора и статистического исследования [21, 22] 
(рис. 1). Контакт с авторами исследований не осу-
ществлялся. Публикации оценивались в зависи-
мости от предопределенных критериев включе-
ния и исключения.

Критерии включения: 1) рандомизированные 
контролируемые, проспективные или ретроспек-

тивные обсервационные исследования; 2) паци-
енты, проходящие стандартное лечение заболе-
ваний, связанных с ВПЧ; 3) профилактическая 
вакцинация против ВПЧ (незадолго до или после 
операции) по сравнению с невакцинированны-
ми; 4) гистологически подтвержденное заболе-
вание, связанное с ВПЧ.

Критерии исключения: 1) доклады о случаях, 
редакционные статьи, обзоры и краткие сообще-
ния; 2) исследования с использованием новых 
вакцин против ВПЧ без одобрения FDA; 3) отсут-
ствие непривитой контрольной группы; 4) иссле-
дования, включающие лиц с инвазивными забо-
леваниями или беременных.

Среди них 39 были исключены, так 
как они не предоставляли информацию об адъ-
ювантной вакцинации против ВПЧ или не было 
непривитой контрольной группы. Тринадцать 
исследований соответствовали предопределен-
ным критериям включения. Из каждого исследо-
вания были извлечены следующие переменные: 
год публикации, дизайн и настройка исследо-
вания, результаты, лечение (CO2, лазерная 
или диатермокоагуляция, криотерапия, радио-
частотная аблация, противовирусная терапия), 
вакцина против ВПЧ (2-, 4- или 9-валентная), 
сроки вакцинации (до или после операции), по-
следующее наблюдение, рецидив заболевания, 
время до рецидива. Основные сведения о вклю-
ченных статьях приведены в таблице 1.

Методологическая оценка качества прово-
дилась в соответствии с Кокрейновским спра-
вочником по систематическим обзорам вмеша-
тельств v.5.1.0 [18, 19]. Анализ агрегированных 
данных был выполнен для получения объеди-
ненной оценки с использованием оценок воздей-
ствия отдельных исследований из опубликован-
ной литературы с использованием программного 
обеспечения RevMan (Review Manager версии 
5.4, Кокрейновское сотрудничество). Дихотоми-
ческие исходы каждого исследования были вы-
ражены в виде отношения шансов (ОШ) с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ). Значение p < 
0,05 считалось статистически значимым. Сте-
пень неоднородности оценивалась с помощью 
статистического индекса i2 (значение i2 мень-
ше 25 % — низкий уровень неоднородности, 
i2 от 25 до 50 % — умеренная неоднородность, 
i2 больше 50 % — высокая неоднородность).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основными исходами были частота рециди-

вов цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии как независимо от типа ВПЧ, так и свя-
занных с ВПЧ16/18. Тринадцать исследований 
были опубликованы в период с 2012 по 2021 год 
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(12 англоязычных и 1 русскоязычное) [23–35]. 
Четыре были проспективными нерандомизиро-
ванными [27, 30, 32, 35], два — рандомизирован-
ными контролируемыми [28, 34], четыре были 
ретроспективными исследованиями [24, 29, 31, 
33] и три были постспециальными объединенны-
ми анализами рандомизированных клинических 
испытаний [23, 25, 26]. Женщины, включенные 
в исследования, были в возрасте от 15 до 89 лет. 
Среднее время наблюдения в исследованиях 
варьировал от 2 до 5 лет. Вакцинация против 
ВПЧ проводилась после хирургического лечения 
в 11 исследованиях, незадолго до, либо после 
в 2 исследованиях. Вакцина была 4-валентной 
(против генотипов ВПЧ 6/11/16/18) в пяти иссле-
дованиях [23, 24, 27, 28, 34] и бивалентной (про-
тив 16/18) в двух [25, 26], в шести исследованиях 
вводили обе вакцины [29–33, 35].

Во всех исследованиях оценивали рецидив 
CIN II в течение 6–60 месяцев после лечения. 
Из 21 702 женщин, включенных в обзор, рецидив 
CIN II диагностирован у 1127 (5,2 %). Неоднород-
ность для этого сравнения была i2 65 % (95 % 
ДИ 35,5–81,1 %). Объединенное оценочное от-
ношение шансов (ОШ) составило 0,33 (95 % ДИ 
от 0,20 до 0,52; p < 0,0001) (табл. 2; рис. 2).

Анализ подгрупп в соответствии с дизайном 
исследования, проспективный и ретроспектив-

ный, подтвердил более низкий уровень реци-
дива CIN II у вакцинированных по сравнению 
с невакцинированной группой. Гетерогенность 
для этого сравнения в проспективных испытани-
ях была i2 77 % (95 % ДИ 44,2–90,5 %). Объеди-
ненный расчетный ОШ в проспективных испыта-
ниях составил 0,31 (95 % ДИ от 0,14 до 0,72; p = 
0,006) (табл. 3).

В девяти исследованиях [20–25, 28, 31, 32], 
имевших в общей сложности 3639 пациенток 
(1754 в вакцинированной и 1885 в невакциниро-
ванной когорте), сообщалось о рецидиве CIN I 
в течение 6–48 месяцев после операции. Реци-
див CIN I произошел у 385 женщин (10,6 %): 136 
(7,7 %) у вакцинированных и 249 (13,2 %) в невак-
цинированной когорте. Неоднородность для это-
го сравнения была i2 73 % (95 % ДИ 44,9–86,8 %). 
Объединенный расчетный ОШ составил 0,45 
(95 % ДИ от 0,7 до 0,73; p = 0,001) (табл. 4, рис. 3).

Также анализ чувствительности был выполнен 
для проспективных и ретроспективных исследо-
ваний, и он подтвердил более низкую частоту ре-
цидива CIN I у вакцинированных. Гетерогенность 
для этого сравнения в проспективных испытани-
ях была i2 0 % (95 % ДИ 0–89,6 %). Объединенный 
расчетный ОШ в проспективных испытаниях со-
ставил 0,23 (95 % ДИ от 0,14 до 0,37; p < 0,0001) 
(табл. 5).

, 
(PubMed, MedLine)

( - = 3177)

, 

( - = 0)

( - = 3177)

( - = 3177)

,

( - = 55)

, 

( - =13)

( - = 3122)

( - = 39)

Рис. 1. Отбор литературных источников.
Fig. 1. Literature selection workfl ow. 
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Таблица 1. Отобранные исследования
Table 1. Selected research

Автор, год Дизайн
Количество 

и возраст (лет) 
пациенток

Степень 
CIN

Тип вакцины 
против ВПЧ и время 

вакцинации
Стандартное 

лечение

Joura et al., 
2012 [23]

Объединенный ана-
лиз 2 *РКИ 

(FUTURE I и II).
Наблюдение 2,5 года 

(медиана)

1066
15–26

CIN I
CIN II

4-валентная на 1-й 
день, 2 и 6 месяцев 
после операции

LEEP (84,7 %),
Конизация

(12,5 %),
Криотерапия
(0,7 %), другое

(2,1 %)

Kang et al., 
2013 [24]

Ретроспективный
случай-контроль.

Наблюдение 3,5 года 
(медиана)

737
20–45

CIN I
CIN II

4-валентная на 1-й 
день, 2 и 6 месяцев 
после операции

LEEP

Garland et al., 
2016 [25]

Объединенный ана-
лиз — РКИ (PATRICIA).
Наблюдение 4 года

454
15–25

CIN I
CIN II

2-валентная на 0, 
1 и 6 месяцах после 

операции
LEEP

Hildesheim et 
al., 2016 [26]

Анализ подгрупп РКИ 
после 27,3 месяца 

(медиана)

311
18–25

CIN I
CIN II

2-валентная, 3 дозы 
в течение 6 месяцев 
после операции

LEEP

Ghelardi et al., 
2018 [27]

Перспективный слу-
чай-контроль (проект 

SPERANZA).
Наблюдение 4 года

344
18–45

CIN I
CIN II 4-валентная на 30-й 

день, 2 и 6 месяцев 
после операции

LEEP

Pieralli et al., 
2018 [28]

РКИ.
Последующее наблю-

дение 3 года

178
<45

CIN I
CIN II

4-валентная на 0, 
2 и 6 месяцах после 

операции

Конизация 
(83 %), другое 

(17 %)

Ortega-
Quinonero et 
al., 2019 [29]

Ретроспективное 
исследование.

Наблюдение 2 года

242
18–65

CIN II 2–4-валентная 
за 0–1 месяц до или 
после операции, 
остальные 2 дозы 

в течение 6 месяцев

LEEP

Sand et al., 
2020 [30]

Проспективное 
когортное 

исследование

17 128
17–51

CIN II 2–4-валентная 
за 0–3 месяца до или 
через 0–12 месяцев 
после операции

Конизация

Petrillo et al., 
2020 [31]

Ретроспективное 
исследование.

Наблюдение 2 года

285
32–47

CIN I
CIN II

2–4-валентная, 
первая доза через 

0–1 месяц после опе-
рации

LEEP

Del Pino et al., 
2020 [32]

Проспективное 
исследование.
Наблюдение 

22,4 месяца (медиана)

265
26–64

CIN II 2-валентная через 0, 
1 и 6 месяцев после 

операции.
4-валентная через 0, 
2 и 6 месяцев после 

операции

Конизация

Bogani et al., 
2020 [33]

Ретроспективное 
мультицентровое 
исследование.

Наблюдение 5 лет

300
18–89

CIN II

2–4-валентная LEEP

Karimi et al., 
2020 [34]

РКИ.
Наблюдение 2 года

242
28–36

CIN I
CIN II

4-валентная на 0, 
2 и 6 месяцев после 
консервативного 

лечения

LEEP/
Конизация

Зароченцева 
и соавт., 2020 
[35]

Проспективное 
исследование.
Наблюдение 
6–202 месяца

150
19–51

CIN I
CIN II 2–4-валентная через 

1 нед., 2 и 6 месяцев 
после операции

LEEP/
Конизация

Всего 21 702
Примечание: * РКИ — рандомизированное контролируемое исследование.
Note: *RCT — randomised controlled trial.
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Таблица 2. Сравнения: рецидив CIN II.
Table 2. CIN II recurrence: studies comparison.

Вакцинированные Невакцинированные Вес 
исследования

Отношение 
шансов

случай всего случай всего  % 95 % ДИ
Bogani 2020 0 100 9 200 2,4 0,10 (0,01; 1,17)
Del Pino 2020 5 153 12 112 9,0 0,28 (0,10; 0,82)
Garland 2016 1 190 9 264 4,0 0,15 (0,02; 1,19)
Ghelardi 2018 2 172 11 172 6,2 0,17 (0,04; 0,79)
Hildesheim 2016 3 142 2 169 4,8 1,80 (0,30; 10,94)
Joura 2012 8 474 26 592 11,3 0,37 (0,17; 0,83)
Kang 2013 9 360 27 377 11,6 0,33 (0,15; 0,72)
Karimi 2020 23 93 41 69 12,5 0,22 (0,11; 0,44)
Ortega 2019 5 103 22 139 9,5 0,27 (0,10; 0,74)
Petrillo 2020 6 182 14 103 9,6 0,22 (0,08; 0,58)
Pieralli 2018 0 89 4 89 2,3 0,11 (0,01; 2,00)
Sand 2020 82 2074 777 15054 16,2 0,76 (0,60; 0,95)
Зароченцева 2020 2 55 27 72 0,8 0,40 (0,18; 0,62)
Всего (95 % ДИ) 4187 17412 100,0 0,33 (0,20; 0,52)
Всего случаев 146 981
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Р ис. 2. Отношение шансов (95 % ДИ) (CIN II).
Fig. 2. Odds ratio (95% CI), CIN II. 
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Рис. 3. Отношение шансов (95 % ДИ) ( CIN I).
Fig. 3. Odds ratio (95% CI), CIN I.
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Таблица 3. Анализ подгрупп, связанный с дизайном исследования для рецидива CIN II
Table 3. Subgroups analysis related to study design in CIN II recurrence

Вакцинированные Невакцинированные Вес 
исследования

Отношение 
шансов

Подгруппы случай всего случай всего  % 95 % ДИ
Проспективное исследование

Del Pino 2020 5 153 12 112 9,0 0,28 (0,10; 0,82)
Ghelardi 2018 2 172 11 172 6,2 0,17 (0,04; 0,79)
Karimi 2020 23 93 41 69 12,6 0,22 (0,11; 0,44)
Pieralli 2018 0 89 4 89 2,3 0,11 (0,01; 2,00)
Sand 2020 82 2074 777 15 054 16,3 0,76 (0,60; 0,95)
Зароченцева 2020 2 55 27 72 0,8 0,40 (0,18; 0,62)
Всего (95 % ДИ) 2581 15 496 46,3 0,31 (0,14; 0,72)
Всего случаев 112 875

Ретроспективное исследование
Bogani 2020 0 100 9 200 2,4 0,10 (0,01; 1,17)
Garland 2016 1 190 9 264 4,0 0,15 (0,02; 1,19)
Hildesheim 2016 3 142 2 169 4,9 1,80 (0,30; 10,94)
Joura 2012 8 474 26 592 11,4 0,37 (0,17; 0,83)
Kang 2013 9 360 27 377 11,7 0,33 (0,15; 0,72)
Ortega 2019 5 103 22 139 9,6 0,27 (0,10; 0,74)
Petrillo 2020 6 182 14 103 9,7 0,22 (0,08; 0,58)
Всего (95 % ДИ) 1551 1844 53,7 0,32 (0,21; 0,48)
Всего случаев 32 109

Ретро/проспективное исследование
Всего (95 % ДИ) 4187 17 412 100,0 0,33 (0,20; 0,52)
Всего случаев 146 981

Таблица 4. Сравнения: рецидив CIN I
Table 4. CIN I recurrence: studies comparison

Вакцинированные Невакцинированные Вес 
исследования

Отношение 
шансов

случай всего случай всего  % 95 % ДИ
Garland 2016 12 190 22 264 13,1 0,74 (0,36; 1,54)
Ghelardi 2018 2 172 11 172 6,5 0,17 (0,04; 0,79)
Hildesheim 2016 33 142 31 169 15,1 1,80 (0,30; 10,94)
Joura 2012 30 474 65 592 16,1 0,55 (0,35; 0,86)
Kang 2013 9 360 27 377 12,7 0,33 (0,15; 0,72)
Karimi 2020 34 138 60 104 15,1 0,24 (0,14; 0,42)
Petrillo 2020 13 182 17 103 12,7 0,39 (0,18; 0,84)
Pieralli 2018 3 89 12 89 7,9 0,22 (0,06; 0,82)
Зароченцева 2020 0 7 4 15 1,0 0,30 (0,06; 0,54)
Всего (95 % ДИ) 1754 1885 100,0 0,45 (0,27; 0,73)
Всего случаев 136 249

ОБСУЖДЕНИЕ
Доказанным фактом является то, что вакцины 

против ВПЧ, вводимые до начала половой жизни, 
снижают риск заражения и развития заболева-
ний, связанных с генотипами ВПЧ, включенными 
в них [36, 37]. Тем не менее до сих пор остает-
ся спорным вопрос о терапевтическом эффекте 
вакцинации для пациентов с предшествующим 
воздействием ВПЧ [10 –14, 35, 38–40].

Новые данные показали, что вакцинация против 
ВПЧ может играть полезную роль в адъювантных 
условиях, особенно для профилактики рецидивиру-
ющих цервикальных неоплазий после хирургическо-
го лечения [39–41]. Настоящий обзор подтвердил, 
что вакцинация против ВПЧ в качестве дополнения 
к конизации снижает риск рецидива CIN.

Профилактический эффект при новых ВПЧ-
инфекциях, вероятно, объясняется введением 
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Таблица 5. Анализ подгрупп, связанный с дизайном исследования для рецидива CIN I
Table 5. Subgroups analysis related to study design in CIN I recurrence

Вакцинированные Невакцинированные Вес 
исследования

Отношение 
шансов

Подгруппы случай всего случай всего  % 95 % ДИ
Проспективное исследование

Ghelardi 2018 2 172 11 172 6,5 0,17 (0,04; 0,79)
Karimi 2020 34 138 60 104 15,1 0,24 (0,14; 0,42)
Pieralli 2018 3 89 12 89 7,9 0,22 (0,06; 0,82)

Зароченцева 2020 0 7 4 15 1,0 0,30 (0,06; 0,54)
Всего (95 % ДИ) 406 380 30,8 0,23 (0,14; 0,37)
Всего случаев 39 87

Ретроспективное исследование
Garland 2016 12 190 22 264 13,1 0,74 (0,36; 1,54)

Hildesheim 2016 33 142 31 169 15,1 1,80 (0,30; 10,94)
Joura 2012 30 474 65 592 16,1 0,55 (0,35; 0,86)
Kang 2013 9 360 27 377 12,7 0,33 (0,15; 0,72)

Petrillo 2020 13 182 17 103 12,7 0,39 (0,18; 0,84)
Всего (95 % ДИ) 1348 1505 69,2 0,61 (0,37; 1,00)
Всего случаев 97 162

Ретро/проспективное исследование
Всего (95 % ДИ) 1754 1885 100,0 0,45 (0,27; 0,73)
Всего случаев 136 249

нейтрализующих антител, которые защищают 
от инфекции путем связывания с вирионами 
и тем самым предотвращают заражение клеток 
человека [42, 43]. Вышеперечисленные данные 
исследований указывают на то, что вакцинация 
против ВПЧ может играть вспомогательную роль 
к хирургическому лечению неопластических пора-
жений шейки матки и, соответственно, в снижении 
риска их рецидивов и последующего утяжеления 
процесса. Однако механизм защиты от последу-
ющей неоплазии шейки матки у женщин до конца 
неизвестен. Возможно, это связано с перекрест-
ной блокадой инфицирования новыми генотипа-
ми ВПЧ, что должно способствовать скорейшему 
внедрению девятивалентной вакцины [44, 45]. 
Также повышение естественного иммунного от-
вета путем вакцинации женщин, ранее инфици-
рованных ВПЧ, может сдерживать репликацию 
вируса и тем самым предотвращать его реакти-
вацию и превращение в активную продуктивную 
инфекцию и, следовательно, вызывать неопла-
зию шейки матки [46–48]. ВПЧ является перси-
стирующей инфекцией — деструктивные методы 
терапии удаляют очаги предракового поражения, 
но не влияют на оставшиеся инфицированные 
эпителиальные клетки. Возможно, что реакция 
заживления ран после конизации может стимули-
ровать ВПЧ-инфицированные базальные клетки, 
включая их в цикл репликации в непосредствен-
ной близости от очага поражения, при этом ан-
титела, стимулированные вакцинацией, нейтра-
лизуют этот вирус и предотвращают инфекцию 

и аутоинокуляцию [49, 50]. Однако потенциаль-
ный механизм, лежащий в основе вышеперечи-
сленных результатов, остается дискутабельным 
и должен потенцировать новые исследования.

Подтверждение эффективности вакцины про-
тив ВПЧ также во вторичной профилактике про-
ложит путь к новой эре в лечении предраковых 
заболеваний шейки матки. Заболевания, связан-
ные с ВПЧ, представляют существенную опас-
ность для здоровья женского населения: пер-
систирующая инфекция ВПЧ вызывает до 4,5 % 
всех новых случаев рака во всем мире [51, 52]. 
Кроме того, они, как правило, часто повторяются 
либо из-за инфицирования новыми генотипами 
ВПЧ, либо из-за реактивации латентных форм 
или аутоинокуляции в различных чувствитель-
ных участках шейки матки [53, 54]. Лечение ре-
цидивирующих заболеваний, связанных с ВПЧ, 
является дорогостоящим: подсчитали, что лече-
ние заболеваний, связанных с ВПЧ, в совокупно-
сти составляет почти 8 млрд долл. прямых рас-
ходов на здравоохранение в год [55]. Поэтому, 
хотя профилактическая вакцинация против ВПЧ 
снизила заболеваемость связанной с ВПЧ па-
тологией, по-прежнему существует потребность 
в снижении риска рецидива ранее существовав-
ших состояний у невакцинированных пациентов. 
Введение вакцины против ВПЧ незадолго до или 
после стандартного лечения является простым 
и безопасным вмешательством с потенциально 
положительными результатами.
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Таким образом, вакцинация против ВПЧ в ка-
честве вторичной профилактики может пред-
ставлять собой экономически эффективный под-
ход как в краткосрочной, так и в долгосрочной 
перспективе, который способствует улучшению 
результатов в отношении здоровья.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящий обзор показывает, что адъювант-

ная вакцинация против ВПЧ связана со сни-
жением риска рецидива цервикальных ин-
траэпителиальных неоплазий. Необходимы 
дальнейшие рандомизированные испытания, 
чтобы уточнить особенности патогенетическо-
го воздействия вакцинации у ВПЧ-компромети-

рованных пациентов и потенциально включить 
постэкспозиционную вакцинацию против ВПЧ 
в повседневную практику. Повторное открытие 
роли профилактических вакцин против ВПЧ 
во вторичной профилактике может проложить 
путь к новой эре в лечении заболеваний, свя-
занных с ВПЧ.
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Обращение с медицинскими отходами в условиях 
современного здравоохранения — 
проблемы и пути решения
О.В. Киёк1,*, Н.В. Полупанова2, Н.О. Черняева2, Л.В. Напримерова3, Э.Ю. Енина1

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 Федеральное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Краснодарском крае»
ул. Гоголя, д. 56/1; ул. Рашпилевская, д. 61/1, г. Краснодар, 350000, Россия
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения
«Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 
имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения Краснодарского края
ул. 1 Мая, д. 167, г. Краснодар, 350086, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. При обращении с медицинскими отходами в каждом регионе Российской 
Федерации имеют значение не только безопасность, но и экономическая эффектив-
ность обезвреживания.

Цель исследования — осветить гигиенические проблемы обращения с медицинскими 
отходами в лечебно-профилактических учреждениях Российской Федерации и Красно-
дарского края и доказать экономическую эффективность физического децентрализо-
ванного метода обеззараживания/обезвреживания медицинских отходов на примере 
многопрофильного лечебно-профилактического учреждения.

Методы. Использован ретроспективный анализ обращения с медицинскими отходами 
в Краснодарском крае и многопрофильной больнице за период 2016–2018 гг., расчет-
ным методом по себестоимости установлена экономическая эффективность децент-
рализованного способа (физическим методом) обезвреживания медицинских отходов. 
Полученные данные обрабатывали в среде пакета Statistica 10.

Результаты. Установлена высокая доля медицинских отходов как в Российской Федера-
ции, так и в Краснодарском крае. Доказана экономическая эффективность физического 
децентрализованного метода обезвреживания медицинских отходов. На примере госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохранения «Научно-исследовательский 
институт — Краевая клиническая больница № 1 имени профессора С. В. Очаповского» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края расчет показал, что стоимость 
обезвреживания одного килограмма отходов класса Б (эпидемиологически опасные 
отходы) децентрализованно (физическим методом) экономически более выгодна и со-
ставила в среднем 38,42 ± 4,48 против 191,20 ± 20,46 рубля (р < 0,01) за предлагаемые 
услуги по сбору, транспортированию, обезвреживанию медицинских отходов, оказыва-
емые специализированными коммерческими организациями, а применение надежного 
валидного физического метода обеспечивает эпидемиологическую безопасность для 
персонала.

Заключение. На примере многопрофильной больницы доказана экономическая 
эффективность физического децентрализованного метода обеззараживания/

4.0
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обезвреживания медицинских отходов. Совершенствование правового регулирования 
и межведомственного взаимодействия в системе обращения с медицинскими отхода-
ми позволит вывести на новый уровень проблему их утилизации, что обеспечит соблю-
дение эпидемиологической и экологической безопасности.

Ключевые слова: медицинские отходы, обеззараживание/обезвреживание, физиче-
ский метод, экономическая эффективность
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ABSTRACT
Background. In every region of the Russian Federation, medical waste management impor-
tantly relies on both safe and cost-effective decontamination. 

Objectives. The study aims to highlight the hygienic aspects of medical waste management in 
healthcare facilities of Krasnodar Krai and county-wide, as well as to prove the cost effective-
ness of the physical decentralised decontamination/neutralisation method in a multi-specialty 
healthcare facility.

Methods. A retrospective analysis of medical waste management over Krasnodar Krai and at 
a multi-specialty hospital has been conducted for period 2016–2018; cost effectiveness was 
calculated for the decentralised (physical) method of medical waste decontamination. Statisti-
cal analyses were performed with Statistica 10.

Results. A high proportion of medical waste has been established for both Krasnodar Krai 
and country-wide. The cost effectiveness of the physical decentralised waste decontamination 
method has been demonstrated. The estimates with Ochapovsky Regional Clinical Hospital 
No. 1 Research Institute showed that a per-kilo deactivation cost for class B (epidemiological 
hazard) waste by a decentralised (physical) method is more effective amounting to average 
38.42 ± 4.48 vs. 191.20 ± 20.46 (p < 0.01) for specialised commercial services of medical waste 
collection, transportation and neutralisation; the use of a reliable validated physical method 
warrants the staff epidemiological safety. 

Conclusion. The cost effectiveness of the physical decentralised method of medical waste 
decontamination/neutralisation has been demonstrated with a multi-specialty hospital. Better 
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legal regulation and inter-department coordination of medical waste management will upgrade 
the disposal solutions to ensure compliance with epidemiological and environmental safety.

Keywords: medical waste, decontamination/neutralisation, physical method, cost effective-
ness
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ВВЕДЕНИЕ
В лечебно-профилактических учреждениях 

(ЛПУ) в ходе осуществления лечебно-диагно-
стической деятельности образуются различные 
по фракционному составу и степени опасности 
медицинские отходы (МО), поэтому управление 
системой обращения медицинскими отходами 
на всех этапах становится не только санитар-
но-эпидемиологической, но и экологической, 
социальной проблемой, оптимальное решение 
которой напрямую связано с правовыми вопро-
сами [1–3].

В соответствии со статьей 49 Федерального 
закона от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации»1 к медицинским отходам относятся «все 
виды отходов, в том числе анатомические, пато-
лого-анатомические, биохимические, микробио-
логические и физиологические, образующиеся 
в процессе осуществления медицинской дея-
тельности и фармацевтической деятельности, 
деятельности по производству лекарственных 
средств и медицинских изделий, деятельности 
в области использования возбудителей инфек-
ционных заболеваний и генно-инженерно-моди-
фицированных организмов в медицинских целях, 
а также при производстве, хранении биомеди-
цинских клеточных продуктов».

Изменение м етодов диагностики и лечения 
больных, а также резкое увеличение исполь-
зования медицинского инструментария од-
норазового назначения существенно влияет 
на морфологический состав больничных отхо-
дов, скорость их накопления. Известно, что ме-
дицинские отходы по своему составу сложны 
и разнообразны, многие компоненты медицин-
ских отходов являются опасными по токсико-
логическому, радиологическому и микробио-
логическому составу и требуют пристального 

внимания в санитарно-эпидемиологическом 
отношении, их нельзя смешивать с твердыми 
коммунальными отходами (ТКО) [4–6]. Важным 
является не только санитарно-эпидемиологиче-
ская безопасность при обращении с медицин-
скими отходами, но и экономическая эффек-
тивность их обеззараживания/обезвреживания. 
Обеспечение эпидемиологической и экологиче-
ской безопасности обращения с медицинскими 
отходами требует четкого межведомственного 
взаимодействия и правового регулирования 
[7–9]. В доступной нам литературе вопрос об-
ращения медицинских отходов на территории 
Краснодарского края освещен неполно.

Цель исследования — определить гигиени-
ческие проблемы обращения с медицинскими 
отходами в лечебно-профилактических учре-
ждениях Российской Федерации и Краснодар-
ского края и сравнить экономическую эффектив-
ность физического децентрализованного метода 
обеззараживания/обезвреживания медицинских 
отходов на примере многопрофильного лечебно-
профилактического учреждения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное исследование 

объема и структуры медицинских отходов лечеб-
но-профилактических организаций по Россий-
ской Федерации и Краснодарскому краю на ос-
нове анализа ежегодных статистических отчетов 
«Сведения об обращении с отходами» за период 
с 2016 по 2018 г.

Дано обоснование экономической выгоды при-
менения современного децентрализованного, 
безопасного в санитарно-эпидемиологическом 
отношении физического метода утилизации ме-
дицинских отходов на примере многопрофиль-
ного лечебно-профилактического учреждения.

1 Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации». 
М., 2011.
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Условия проведения исследования
Отбор материалов для исследования осу-

ществлялся в федеральном бюджетном уч-
реждении здравоохранения «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Краснодарском крае» (ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Красно-
дарском крае») и государственном бюджетном 
учреждении здравоохранения «Научно-иссле-
довательский институт — краевая клиническая 
больница № 1 имени профессора С. В. Очапов-
ского» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1»). 
Статистическая обработка данных осуществ-
лялась на кафедре профильных гигиенических 
дисциплин и эпидемиологии федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России).

Критерии соответствия
Критерии включения
Отчеты Роспотребнадзора РФ «Сведения 

об обращении с отходами», ежегодные вну-
тренние отчеты Управления Роспотребнадзора 
по Краснодарскому краю «Сведения об обра-
щении с отходами», а также ежегодные отчеты 
«Сведения об обращении с медицинскими отхо-
дами» ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1».

Критерии невключения — не применялись.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Основными показателями настоящего исследо-

вания явились: объем и структура медицинских 
отходов по Российской Федерации и Краснодар-
скому краю; объем и структура медицинских от-
ходов ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1»; сведения о расхо-
дах, связанных с использованием стерилизатора 
для обработки и утилизации отходов «ECODAS 
T300» (Франция): коммунальные ресурсы (вода, 
водоотведение, электроэнергия) и ежемесяч-
ные платежи для обеспечения их потребностей 
(электрическая мощность, светильники, сплит-
система, тепловая завеса, вентиляция), плата 
за негативное воздействие, заработная пла-
та сотрудников, количество и стоимость тары 
(мешков) для упаковки отходов после цикла 
обеззараживания/обезвреживания и стоимость 
услуг транспортной организации на вывоз меди-
цинских отходов с последующим размещением 
и утилизацией, количество расходных материа-
лов, запасных частей и стоимость обслуживания 
оборудования, используемого на участке по об-
ращению с медицинскими отходами; сведения 

о стоимости услуг специализированных учре-
ждений, осуществляющих утилизацию медицин-
ских отходов; расчет экономической эффектив-
ности физического децентрализованного метода 
обеззараживания/обезвреживания медицинских 
отходов.

Дополнительные показатели 
исследования
Дополнительные показатели в рамках настоя-

щего исследования не предполагались.

Методы измерения целевых показателей
Проанализирована законодательная база 

и способы обращения с медицинскими отхода-
ми в Российской Федерации (с использованием 
справочных правовых систем «Консультант», 
«Техэксперт», «Гарант»).

Полученные в результате работы данные были 
внесены в таблицы, графическое изображение 
результатов исследования оформлено в виде 
графика (круговая диаграмма).

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Расчет размера выборки не проводился.

Статистические методы
Анализируемые данные вводились в базу 

Excel (MS Offi ce 2010). Полученные данные под-
вергались статистической обработке с использо-
ванием программы Statistica 10 (StatSoft Russia). 
Сравнение средних значений производили 
с определением критерия Стьюдента, предвари-
тельно по критерию Колмогорова — Смирнова 
проводили проверку нормальности распределе-
ния. Сравнение долей проводили по критерию 
хи-квадрат. Проводили описательную стати-
стику, находили среднее значение параметров 
и стандартное отклонение (M ± SD), а также доли 
в структуре явления (%). Различия считали зна-
чимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика выборки 
исследования
В исследовании проанализирована законо-

дательная база и способы обращения с меди-
цинскими отходами в Российской Федерации; 
ежегодные данные по отходам производства 
и потребления по Российской Федерации и Крас-
нодарскому краю (2016–2018 годы), а также 
в ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — 
Краевая клиническая больница № 1 имени 
профессора С. В. Очаповского» за период 
2016–2018 гг.; сведения о расходах, связанных 
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с использованием стерилизатора для обработ-
ки и утилизации отходов в ЛПУ «ECODAS T300» 
(Франция) ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1 им. проф. 
С. В. Очаповского». Изучены предложения о сто-
имости услуг специализированных учреждений, 
осуществляющих утилизацию медицинских отхо-
дов (рис. 1).

Основные результаты исследования
Средняя за год стоимость утилизации одного 

килограмма медицинских отходов специализи-
рованными организациями составляет 191,20 ± 
20,46 руб.

Анализ накопленных отходов за 2016–2018 годы 
в Российской Федерации и на территории Крас-
нодарского края (табл. 1) показал, что эпидеми-
ологически безопасные отходы, приближенные 
по составу к ТКО (класс А), в Российской Федера-
ции и в Краснодарском крае составили соответ-
ственно 57,14 и 86,89 % (различие статистически 
значимо, р < 0,001); эпидемиологически опасные 
отходы (класс Б) — 34,29 и 3,64 % соответствен-
но (различие статистически значимо, р < 0,001); 
эпидемиологически опасные отходы (класс В) — 
1,14 и 2,77 % (различие статистически не значимо, 
р = 0,174); токсикологически опасные отходы 1–4-
го классов опасности (класс Г) — 1,86 и 6,56 % 
(различие статистически значимо, р = 0,017) и ра-
диоактивные отходы (класс Д) — 0,04 и 0,13 % 
(различие статистически значимо, р < 0,001).

Вывоз отходов ЛПУ Краснодарского края осу-
ществляется по договорам организациями, спе-
циализирующимися на вывозе ТКО. Основным 
способом уничтожения отходов классов А, Б 
(после химической дезинфекции) по-прежнему 
остается складирование их на полигонах ТКО.

Отходы класса В подлежат захоронению (ин-
фицированный материал после обработки фи-

зическим методом), отходы класса Г передаются 
специализированным организациям по обезвре-
живанию данного типа отходов.

В результате проведенных плановых и вне-
плановых надзорных мероприятий в лечебно-
профилактических учреждениях Краснодарского 
края Управлением Роспотребнадзора отмечены 
наиболее часто встречаемые проблемы: отсут-
ствие участка по обращению с медицинскими 
отходами; нарушение правил сбора медицин-
ских отходов; нарушение маркировки емкостей 
для сбора отходов; смешивание отходов различ-
ных классов эпидемической опасности.

Анализ образования медицинских отходов 
на базе крупного медицинского краевого центра 
ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» показал, что ежегодное 
их количество (в среднем, по данным годовых от-
четов по работе эпидемиологического отделения 
в ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» за 3 года) составляет 
2 113 571,0 ± 105 678,6 кг в том числе: отходы клас-
са А — 1 665 426,4 ± 83 271,3 кг (среднее значе-
ние класса А статистически значимо отличалось 
от средних значений остальных классов, по кри-
терию Стьюдента р < 0,001); отходы класса Б — 
224 665,5 ± 11 233,3 кг (среднее значение класса Б 
статистически значимо отличалось от средних зна-
чений класса А и класса Г, р < 0,05, но не отлича-
лось от среднего значения для класса В, р > 0,05); 
отходы класса В — 202 437,0 ± 10 121,9 кг (среднее 
значение класса В статистически значимо отлича-
лось от средних значений для класса А и класса Г, 
р < 0,05, но не отличалось от среднего значения 
для класса Б, р > 0,05), отходы класса Г — 21 042,1 
± 1052,1 кг (среднее значение класса Г статисти-
чески значимо отличалось от средних значений 
для остальных классов, р < 0,001) (рис. 2).

Таким образом, в структуре медицинских от-
ходов данного учреждения преобладают отходы 

«
» 2016–2018 .

«  — 1»

Рис. 1. Схема-дизайн проведенного исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart.
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класса А — эпидемиологически безопасные (доля 
78,8 %), а эпидемиологически опасные отходы 
класса Б составляют всего 10,63 % — более 200 т 
в год. Обеззараживание/обезвреживание отходов 
класса Б в учреждении организовано по децен-
трализованному типу, что обеспечивает эпиде-
миологическую безопасность отходов «на выхо-
де» (т. е. необеззараженные эпидемиологически 

опасные отходы не покидают территорию учре-
ждения). Основные способы обеззараживания/
обезвреживания медицинских отходов класса Б, 
применяемые в ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1», пред-
ставлены в таблице 2.

Изучена деятельность участка по обращению 
с отходами класса Б, организованного с це-
лью совершенствования системы обеззаражи-
вания/обезвреживания медицинских отходов 
в ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1».

Обеззараживание отходов класса Б осуществ-
ляется физическим методом, включающим воз-
действие водяным насыщенным паром под избы-
точным давлением и температурой на установке 
для обеззараживания медицинских отходов (сте-
рилизатор для обработки и утилизации отходов 
в ЛПУ «ECODAS T300» (Франция)). Изменение 
внешнего вида отходов осуществляется методом 
измельчения с помощью шредера в процессе об-
работки отходов в установке. Упаковка обеззара-
женных медицинских отходов класса Б содержит 
маркировку, свидетельствующую о проведенном 
обеззараживании отходов.

Учитывая п. 159 СанПиН 2.1.3684–21 «Санитар-
но-эпидемиологические требования к содержа-
нию территорий городских и сельских поселений, 
к водным объектам, питьевой воде и питьевому 
водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, 
жилым помещениям, эксплуатации производст-
венных, общественных помещений, организации 
и проведению санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий»2, после аппа-

Таблица 1. Структура медицинских отходов в 2016–2018 годах в Российской Федерации и Краснодар-
ском крае
Table 1. Structure of medical waste in Russian Federation and Krasnodar Krai in 2016–2018

Класс отходов
Российская Федерация Краснодарский край Критерий 

хи-квадратабс.
(10 3 тонн)

отн.
(%)

абс.
(10 3 тонн) отн. (%)

Класс А (эпидемиологически 
безопасные отходы, приближенные 
по составу к ТКО)

2000,0 ± 
100,0 60,49 0,5960 ± 

0,0300 86,89  <0,001

Класс Б (эпидемиологически опасные 
отходы) 1200,0 ± 60,0 36,29 0,0250 ± 

0,0008 3,65  <0,001

Класс В (эпидемиологически опасные 
отходы) 40,0 ± 1,2 1,21 0,0190 ± 

0,0006 2,77 0,174

Класс Г (токсикологически опасные 
отходы 1–4-го классов опасности) 65,0 ± 2,6 1,97 0,0450 ± 

0,0020 6,56 0,017

Класс Д (радиоактивные отходы) 1,5 ± 0,2 0,04 0,0009 ± 
0,00003 0,13  <0,001

Всего 3306,5 100,00 0,6859 100,00

78,80%

10,63%

9,58%

0,99%

    

Рис. 2. Доли различных классов отходов в струк-
туре отходов, образующихся на базе ГБУЗ 
«НИИ — ККБ № 1» (в %, в среднем за 3 года).
Fig. 2. Shares of waste classes in total structure at 
Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 Re-
search Institute (%, 3-year average).

2 СанПиН 2.1.3684–21 «Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских 
поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым 
помещениям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и проведению санитарно-
противоэпидемических (профилактических) мероприятий».



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 121–134

О.В. Киёк, Н.В. Полупанова, Н.О. Черняева, Л.В. Напримерова, Э.Ю. Енина.
Обращение с медицинскими отходами в условиях современного здравоохранения — проблемы и пути решения 

127

ратного способа обеззараживания с применени-
ем физических методов и изменения внешнего 
вида отходы класса Б могут накапливаться, вре-
менно храниться, транспортироваться, уничто-
жаться и захораниваться совместно с отходами 
класса А — это значительно облегчает дальней-
шее размещение отходов.

Нами был произведен расчет стоимости обез-
зараживания/обезвреживания одного килограм-
ма отходов класса Б в ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» 
с целью обоснования экономической выгоды 
использования децентрализованного способа 
обработки медицинских отходов с применением  
стерилизатора для обработки и утилизации отхо-
дов в ЛПУ «ECODAS T300» (Франция). При рас-
чете учитывались следующие сведения за год: 
какие ресурсы (вода, водоотведение, электро-
энергия) и какое их количество фактически за-
трачивалось на непосредственное обеспечение 
работы установки с учетом действующих тари-
фов (857 487,88 руб. за 7580 циклов в год), еже-
месячные платежи для обеспечения коммуналь-

ных потребностей (электрическая мощность, 
светильники, сплит-система, тепловая завеса, 
вентиляция — 381 282,18 ± 19 064,11 руб./г.), 
плата за негативное воздействие (3529,20 ± 
176,46 руб./г.), заработная плата сотрудни-
ков (операторы 4 человека — 2 542 043,85 ± 
127 102,19 руб./г.), количество и стоимость тары 
(мешков) для упаковки отходов после цикла 
обеззараживания/обезвреживания (163 776,00 
± 8188,80 руб./г.) и стоимость услуг транс-
портной организации на вывоз медицинских 
отходов с последующим размещением и ути-
лизацией (642 400,00 ± 32 120,00 руб./г.), ко-
личество расходных материалов, запасных 
частей и стоимость обслуживания оборудо-
вания, используемого на участке по обраще-
нию с медицинскими отходами (3 081 824,48 
± 154 091,22 руб./г.). За год на обеззаражива-
ние/обезвреживание 199 676,80 ± 9983,84 кг 
отходов класса Б с использованием установки 
«ECODAS T300» было затрачено 7 672 343,59 ± 
383 617,18 руб. (38,42 ± 4,48 руб. за 1 кг). Из-

Таблица 2. Медицинские отходы (класс Б) ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» и способы их обеззараживания/обез-
вреживания
Table 2. Class B medical waste at Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 Research Institute and methods 
for its decontamination/neutralisation

Состав отходов

Место об-
разования 

медицинских 
отходов

Количество 
образующих-
ся отходов

(кг/г)/доля (%)

Место обеззара-
живания

Способ обезза-
раживания/обез-

вреживания

Инфицированные и потенциально 
инфицированные отходы; 
материалы и инструменты, 
предметы, загрязненные кровью 
и/или другими биологическими 
жидкостями; иглы, шприцы, 
системы, перчатки, перевязочный 
материал и т. д.

Структурные 
подразделе-
ния больницы

 (199 676,8 ± 
9983,8)/88,90

Участок по обра-
щению с отходами 
ГБУЗ «НИИ — ККБ 

№ 1»

Насыщенный пар 
под давлением, 
измельчение

Оксигенаторы и дренажные банки
Структурные 
подразделе-
ния больницы

 (2760,2 ± 
138,0)/1,26

Вывоз специа-
лизированной 
организацией 
по договору

Уничтожение 
по непрерывному 
циклу на участке 
специализирован-
ной организации

Отходы из микробиологических, 
клинико-диагностических 
лабораторий, работающих 
с микроорганизмами 3–4-й групп 
патогенности; пробирки с кровью, 
среды с культурами

Клинико-диаг-
ностическая 
лаборатория

 (8395,1 ± 
419,8)/3,70

Участок по обра-
щению с отходами 
ГБУЗ «НИИ — ККБ 

№ 1»

Автоклавирова-
ние, насыщенный 
пар под давлени-
ем, СВЧ-излуче-
ние, прессование

Пробирки с кровью, пакеты 
с кровью (абсолютный брак)

Отделение 
переливания 

крови

 (92,1 ± 
4,6)/0,04

Участок по обра-
щению с отходами 
ГБУЗ «НИИ — ККБ 

№ 1»

Автоклавирова-
ние,

насыщенный пар 
под давлением

Патологоанатомические, 
органические отходы, органы, 
ткани и т. д.

Патолого-ана-
томическое 
отделение, 

операционное 
отделение

 (13 741,3 ± 
687,1)/6,10

Вывоз специа-
лизированной 
организацией 
по договору

Кремация
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учение предложений услуг специализирован-
ных учреждений, осуществляющих утилизацию 
медицинских отходов, показало, что в среднем 
за год стоимость утилизации одного килограм-
ма медицинских отходов составляет 191,20 ± 
20,46 руб. Стоимость утилизации килограмма 
медицинских отходов с использованием уста-
новки «ECODAS T300» статистически значимо 
(р < 0,01) была меньше стоимости утилизации 
специализированных учреждений.

Дополнительные результаты исследова-
ния — дополнительные результаты исследова-
ния отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Дана характеристика медицинских отходов 

в Российской Федерации и в Краснодарском 
крае и методов их обеззараживания/обезвре-
живания. На примере ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» 
расчет показал, что стоимость обеззаражива-
ния/обезвреживания одного килограмма от-
ходов класса Б (эпидемиологически опасные 
отходы) децентрализованно (физическим ме-
тодом) экономически более выгодна и соста-
вила в среднем 38,42 ± 4,48 против 191,20 ± 
20,46 рубля за предлагаемые услуги (р < 0,01) 
по сбору, транспортированию, обезвреживанию 
медицинских отходов, оказываемые специали-
зированными коммерческими организациями, 
а применение надежного валидного физическо-
го метода обеспечивает эпидемиологическую 
безопасность для персонала. В Краснодар-
ском крае самым распространенным методом 
обеззараживания медицинских отходов явля-
ется химический, производимый медицинским 
персоналом ручным способом. Вывоз отходов 
осуществляется по договорам организациями, 
специализирующимися на вывозе твердых ком-
мунальных отходов (ТКО). Основным способом 
уничтожения отходов классов А и Б по-прежне-
му остается складирование их на полигонах ТКО 
после физической дезинфекции; отходы класса 
В подлежат захоронению (инфицированный ма-
териал после обработки физическим методом), 
отходы класса Г передаются специализирован-
ным организациям по обезвреживанию данного 
типа отходов.

Ограничение исследования
Пунктов, свидетельствующих об ограничении 

проведения данного ретроспективного исследо-
вания, не наблюдается.

Интерпретация результатов исследования
Проблема сбора, хранения и утилизации ме-

дицинских отходов в настоящее время является 
острой как в нашей стране, так и во всем мире 
[10–12].

Медицинские отходы подлежат сбору, исполь-
зованию, обезвреживанию, размещению, хра-
нению, транспортировке, учету и утилизации 
в порядке, установленном законодательством 
в области обеспечения санитарно-эпидемиоло-
гического благополучия населения. Обязатель-
ные санитарно-эпидемиологические требова-
ния к обращению с отходами, образующимися 
в учреждениях, осуществляющих медицинскую 
и (или) фармацевтическую деятельность, вы-
полняющих лечебно-диагностические и оздо-
ровительные процедуры, а также требования 
к размещению, оборудованию и эксплуатации 
участка по обращению с медицинскими отхода-
ми, санитарно-противоэпидемическому режиму 
работы при обращении с медицинскими отхода-
ми регламентированы санитарными правилами 
и нормами СанПиН 2.1.3684–21. Согласно этому 
нормативному документу медицинские отходы 
разделяются по степени их эпидемиологической, 
токсикологической, радиационной опасности, 
а также негативного воздействия на среду об-
итания на классы: А —  эпидемиологически 
безопасные отходы, приближенные по составу 
к твердым коммунальным отходам; Б — э пиде-
миологически опасные отходы; В — эп идемио-
логически опасные отходы; Г — ток сикологиче-
ски опасные отходы 1–4-го классов опасности; 
класс Д — радио активные отходы.

Несмотря на то, что медицинские отходы явля-
ются опасным материалом с точки зрения охра-
ны окружающей среды и безопасности человека, 
действие норм Федерального закона № 89-ФЗ 
(Федеральный закон от 24.06.1998 № 89-ФЗ 
«Об отходах производства и потребления»3), 
а также нормативных правовых актов Министер-
ства природных ресурсов и экологии Российской 
Федерации в области обращения с отходами 
не распространяется на медицинские отходы.

В качестве примера в соответствии с СанПиН 
2.1.3684–21 отходы классов Б и В могут захора-
ниваться совместно с отходами класса А (эпи-
демиологически безопасные отходы, по составу 
приближенные к ТКО) только после аппаратных 
способов обеззараживания с применением фи-
зических методов и изменения внешнего вида 
отходов, исключающего возможность их по-
вторного применения. Вместе с тем, учитывая, 

3 Федеральный закон от 24 июня 1998 г. № 89-ФЗ «Об отходах производства и потребления» (с изменениями и допол-
нениями). М., 1998.
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что СанПиН 2.1.3684–21 допускает химические 
способы обезвреживания отходов класса Б, ве-
роятность попадания необеззараженных меди-
цинских отходов на полигоны в общем потоке 
твердых коммунальных отходов весьма велика.

Проблема утилизации медицинских отходов 
на сегодняшний день усугубляется тем, что коли-
чество медицинских учреждений, особенно част-
ных клиник и кабинетов, постоянно растет, уве-
личиваются трудности обезвреживания отходов 
и затраты на их утилизацию [13, 14]. Ситуация 
усугубляется тем, что законодательством Рос-
сийской Федерации требования к получению 
лицензий на деятельность по обезвреживанию 
и размещению медицинских отходов, оформле-
нию паспортов медицинских отходов, разработки 
проектов нормативов образования медицинских 
отходов и лимитов на их размещение, расчет 
и внесение платы за негативное воздействие 
на окружающую природную среду при размеще-
нии медицинских отходов не установлены.

До сих пор не создана база данных по коли-
честву образующихся медицинских отходов 
в Российской Федерации, в связи с чем возра-
стает вероятность того, что значительная часть 
медицинских отходов неконтролируемо попа-
дает на свалки вместе с бытовыми отходами 
или захоранивается неупорядоченным образом, 
создавая тем самым значительную угрозу рас-
пространению различных заболеваний, в том 
числе инфекционных [15]. Отсутствие норматив-
ной базы с определением места медицинских 
отходов в системе обращения отходов в целом 
и взаимодействия между государственными над-
зорными структурами в части требований к раз-
мещению и утилизации медицинских отходов за-
трудняет обеспечение контроля за соблюдением 
эпидемиологической и экологической безопас-
ности при обращении с медицинскими отходами.

Аналогичная ситуация по обращению с меди-
цинскими отходами складывается во многих за-
рубежных странах [16–18].

Учитывая вышеизложенное, большое значе-
ние имеет своевременная утилизация медицин-
ских отходов. В Краснодарском крае в настоя-
щее время количество отходов имеет тенденцию 
к интенсивному росту и находится на стадии 
внедрения проектов технологических схем и но-
вых технологий . Так, количество уничтоженных 
медицинских отходов по данным отчетных форм 
за 2018 год на территории Краснодарского края 
составило 189,19 т при наличии на территории 
края 13 установок по обеззараживанию меди-
цинских отходов и 2 установок по термическому 
уничтожению отходов. В Краснодарском крае по-

прежнему самым распространенным методом 
обеззараживания медицинских отходов является 
химический, производимый медицинским персо-
налом ручным способом. Учитывая, что количе-
ство ручных манипуляций  при обеззараживании 
отходов составляет более 80 %, возрастает риск 
для медицинского персонала в плане травмати-
зации и инфицирования (по данным литератур-
ных источников, несоблюдение правил утили-
зации острых предметов обуславливает более 
11 % причин нарушения целостности кожных по-
кровов у медицинских работников) [19, 20].

В то же время эффективными методами обезза-
раживания медицинских отходов являются высо-
котемпературное воздействие (сжигание 800 °C), 
пиролиз (1200–1300 °C), плазменные технологии 
(электрическая дуга 6000 °C) и низкотемпера-
турное (аппаратное обеззараживание на специ-
альных установках водяным насыщенным паром 
под избыточным давлением, сухим жаром, влаж-
ным жаром и сверхчастотным излучением).

Преимуществом физических способов обезза-
раживания является то, что они исключают риск 
неблагоприятного воздействия на персонал, уча-
ствующий в сборе и обеззараживании МО, не ока-
зывают негативного воздействия на окружающую 
среду, обеспечивают видоизменение медицинских 
отходов и потерю товарных свойств отдельных со-
ставляющих, делая невозможным их повторное 
использование, уменьшают объем обрабатывае-
мых отходов, обеспечивают безопасное транспор-
тирование МО до мест конечного обезвреживания 
в составе коммунальных бытовых отходов (КБО); 
валидны, надежны, экономичны и исключают дей-
ствие «человеческого фактора» [21].

Децентрализованный способ обеззаражива-
ния/обезвреживания отходов физическими ме-
тодами с применением аппаратных технологий 
имеет ряд неоспоримых преимуществ: система 
является полностью автоматизированной, что по-
зволяет постоянно контролировать и выдерживать 
параметры процесса обеззараживания отходов; 
не используются химические средства, а следова-
тельно, нет негативного воздействия на персонал 
и окружающую среду. Благодаря встроенной си-
стеме измельчения уменьшается объем обраба-
тываемых отходов, что, в свою очередь, снижает 
расходы на упаковку и транспортировку, позволяет 
сократить затраты, связанные с транспортировкой 
отходов в специальные центры по переработке 
больничных отходов. Система устраняет необхо-
димость сортировки больничных отходов и таким 
образом снижает риски для работников здравоох-
ранения, транспортных организаций.

В Краснодарском крае одним из учреждений, вне-
дривших эффективные методы обеззараживания, 
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является ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1». Расчет показал, 
что стоимость децентрализованного способа об-
работки и утилизации одного килограмма отходов 
класса Б с применением стерилизатора «ECODAS 
T300» составила в среднем за год 38,42 ± 4,48 ру-
бля за 1 кг, в то время как стоимость предлагаемых 
услуг по сбору, транспортированию, обезврежива-
нию медицинских отходов, оказываемых специа-
лизированными коммерческими организациями, 
составляет в среднем за год 191,20 ± 20,46 рубля 
за 1 кг, что указывает на целесообразность органи-
зации участка по обращению с медицинскими от-
ходами с применением физических методов обез-
зараживания в крупных медицинских учреждениях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на существующие прогрессивные 

методы обеззараживания медицинских отхо-
дов4,5,6 [22, 23], преимущественно применяемым 
методом остается химический, чаще всего свя-
занный со слабостью материально-технической 
базы.

На примере многопрофильной больницы дока-
зана экономическая эффективность физическо-
го децентрализованного метода обеззаражива-
ния/обезвреживания медицинских отходов.

Совершенствование правового регулирования 
и межведомственного взаимодействия в системе 
обращения с медицинскими отходами позволит 
вывести на новый уровень проблему их утили-
зации, что обеспечит соблюдение эпидемиоло-
гической и экологической безопасности.
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