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ГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ ЛИХОРАДКА С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 
НА ЮГЕ КИРОВСКОЙ ОБЛАСТИ
1Бондаренко А. Л., 1Коснырева А. С., 2Логиновская Н. М., 1Марышева Д. О.

1ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: kf14@kirovgma.ru
2КОГБУЗ «Уржумская центральная районная больница», Кировская обл., Уржум, Россия (613530, г. Уржум, 
ул. Белинского, 24)

Цель: выявление современных клинико- эпидемиологических особенностей геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом на юге Кировской области на примере Уржумского района. Под наблюдением было 
48 пациентов с геморрагической лихорадкой с почечным синдромом (ГЛПС) в возрасте 43±0,29 года, которые 
проходили стационарное лечение в КОГБУЗ «Уржумская ЦРБ» с 2019-го по 2023 год. Диагноз ГЛПС у всех 
больных верифицирован методом иммуноферментного анализа крови с определением титра антител к хан-
тавирусам. Кировская область является эндемичным по ГЛПС регионом в силу природно- климатических 
особенностей. На юге Кировской области отмечается более высокий уровень распространения инфекции. 
Так, показатели заболеваемости в Уржумском районе в 2019–2023 гг. в 2,8–5,6 раза превышали областные 
и в 7–28 раз среднероссийские показатели. Уровень заболеваемости сельских жителей в течение последних 
5 лет в 7 раз выше, чем городских. Мужчины составляют группу риска, в структуре заболевших их доля 
дости гает 73%. У всех пациентов выявлен характерный эпидемиологический анамнез: контакт с мыши-
ными фекалиями во время проведения сельскохозяйственных работ, уборки подсобных помещений и при-
домовой территории, при работе с сеном. Длительность инкубационного периода составила 16±0,22 дня. 
При поступлении в стационар диагноз ГЛПС выставлен у половины больных. Заболевание характеризуется 
цикличностью течения с последовательной сменой лихорадочного периода (100%) с подъемом температуры 
до 38,8±0,2 °С в течение 6±3,1 дня, олигурического (96%) периода длительностью 3,8±0,6 дня, полиурическо-
го (75%) периода длительностью 6,08±0,6 дня и увеличением суточного объема диуреза до 5412,2±2,91 мл. 
В 75% случаев при выписке у пациентов сохранялись астеновегетативный и мочевой синдромы.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, Кировская область.

HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME IN THE SOUTH 
OF KIROV REGION
1Bondarenko A. L., 1Kosnyreva A. S., 2Loginovskaya N. M., 1Marysheva D. O.

1Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: kf14@kirovgma.ru
2Urzhum Central District Hospital, Kirov region, Urzhum, Russia (613530, Kirov region, Urzhum, Belinsky St., 24) 

The objective is to reveal the modern clinical and epidemiological features of hemorrhagic fever with renal syndrome 
in the south of Kirov region using the example of Urzhum district. There were 48 patients with hemorrhagic 
fever with renal syndrome (HFRS) at the age of 43± 0,29 under observation, who underwent indoor treatment 
in Kirov Regional State Budgetary Healthcare Institution “Urzhum Central District Hospital” during the period 
of 2019–2023. The diagnosis of HFRS in all patients was verifi ed by an enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA) 
with determination of the titer of antibodies to hantaviruses. Kirov region is an endemic region for HFRS due to its 
natural and climatic features. In the south of Kirov region there is a higher level of infection. Thus, the incidence 
rates in Urzhum district during the period of 2019–2023 2,8–5,6 times higher than the regional and 7–28 times 
higher than the Russian average. The incidence rate of rural residents over the past 5 years has been 7 times higher 
than that of urban residents. Men constitute a risk group, their share in the structure of cases reaches 73%. All 
patients had a characteristic epidemiological history: the contact with mouse feces during agricultural work, cleaning 
utility rooms and local areas, and working with hay. The duration of the incubation period was 16±0,22 days. 
Upon admission to hospital the diagnosis of HFRS was made in half of the patients. The disease is characterized 
by a cyclical course with a sequential change of a febrile period (100%) with a rise in temperature to 38,8±0,2 °С 
for 6±3,1 days, an oliguric (96%) period lasting 3,8±0,6 days, a polyuric (75%) period lasting 6,08±0,6 days 
and an increase in the daily volume of diuresis to 5412,2±2,91 ml. In 75% of cases, at discharge patients still had 
asthenovegetative and urinary syndromes.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, Kirov region.

Введение
В 2023 году на территории Российской Федерации 

(РФ) было зарегистрировано 18 434 случая природно- 

очаговых инфекций. На иксодовые клещевые борре-
лиозы пришлось 9123 случая (47%), геморрагическую 
лихорадку с почечным синдромом (ГЛПС) –  5093 (26%). 
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Замыкает тройку лидеров клещевой вирусный энцефа-
лит –  1778 случаев болезни (9%). ГЛПС, занимая уве-
ренное второе место по уровню заболеваемости среди 
природно- очаговых инфекций, является серьезной проб-
лемой для здравоохранения многих регионов РФ. Это 
обусловлено широким распространением природных 
очагов инфекции, полиморфизмом клинической симп-
томатики, трудностью проведения дифференциальной 
диагностики, отсутствием этиотропных препаратов 
с прямым противовирусным действием и специфической 
профилактики заболевания [1].

Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом –  острая вирусная природно- очаговая инфекция, 
протекающая с поражением мелких сосудов, выражен-
ным иммунопатологическим компонентом и характери-
зующаяся цикличным течением с синдромом интокси-
кации, геморрагическими проявлениями и развитием 
острой почечной недостаточности.

Кировская область относится к эндемичным 
по ГЛПС регионам: в 2023 году выявлено 188 случаев 
инфекции в 28 районах (72%). Зарегистрирован 1 леталь-
ный исход у мужчины 42 лет, который заразился в очаге 
лесного типа (сбор дикоросов, рыбалка). Областной уро-
вень заболеваемости ГЛПС почти в 5 раз превысил сред-
нероссийский показатель: 15,2 случая на 100 тыс. человек 
по области против 3,4 случая на 100 тыс. человек по стра-
не. Распространение заболевания на территории области 
обусловлено природно- климатическими особенностями 
Кировского региона: умеренно- континентальный кли-
мат, зона смешанных хвой но- широколиственных лесов, 
обилие заливных лугов, которые являются ценными 
кормовыми угодьями для основного резервуара инфек-
ции –  рыжей полевки [2].

На юге Кировской области (Нолинский, Уржум-
ский, Кильмезский, Малмыжский, Вятскополянский 
районы) традиционно отмечается более высокий уровень 
заболеваемости ГЛПС. В 2023 году показатель заболева-
емости ГЛПС, например, в Уржумском районе, составил 
125,2 на 100 тысяч соответственно [2]. Указанные райо-
ны находятся в южной агроклиматической зоне, харак-
теризуются наличием липовых, березовых, осиновых 
и еловых лесов. Через эти районы протекает река Вятка 
с пойменными лугами. Все это создает благоприятные 
условия для рыжей полевки, которая является одним 
из основных резервуаров вируса ГЛПС на территории 
области. Кроме того, в настоящее время для южных 
районов области характерно развитие фермерских хо-
зяйств с большим поголовьем крупного рогатого скота, 
лошадей; занятость населения в сельскохозяйственной 
отрасли. Все это обуславливает высокий уровень за бо-

леваемости вследствие плотного контакта населения 
с очагами инфекции [3].

Цель исследования: выявление современных 
клинико- эпидемиологических особенностей геморра-
гической лихорадки с почечным синдромом на юге Ки-
ровской области на примере Уржумского района.

Материал и методы
Под наблюдением находились 48 пациентов с ГЛПС 

в возрасте от 9 до 68 лет, которые проходили стацио-
нарное лечение в КОГБУЗ «Уржумская ЦРБ» с 2019-го 
по 2023-й год. Лиц мужского пола было 35, женского –  13. 
Диагноз ГЛПС у всех пациентов верифицирован мето-
дом иммуноферментного анализа крови. Применялись 
тест-система и оборудование «Антитела IgM, IgG к хан-
тавирусам (штаммов Hantaan, Seoul, Puumala, Dobrava)». 
Диагноз считался лабораторно подтвержденным при об-
наружении IgM к хантавирусам с коэффициентом по-
зитивности ≥1. Статистическая обработка данных про-
ведена при помощи программ Microsoft Excel с расчетом 
средней арифметической (М), среднеквадратического 
отклонения (σ), относительного показателя (P).

Результаты исследования
Клинико- эпидемиологические особенности ГЛПС 

на юге Кировской области изучены на примеры Ур-
жумского района, где уровень заболеваемости гемор-
рагической лихорадкой в 2019–2023 гг. в 2,8–5,6 раза 
превышал областные и в 7–28 раз среднероссийские 
показатели (рис. 1).

Средний возраст пациентов составил 43±0,29 года. 
87,5% обследованных лиц являлись жителями сельской 
местности; 12,5% –  горожанами. Мужчины составили 
72,9% от числа исследуемых пациентов, женщины –  
27,1%. 100% исследуемых являлись местными жителями.

Случаи заболевания регистрировались в течение 
года. Подъем заболеваемости выражен в осенне- зимний 
(60%) и летний (29%) периоды с пиками в декабре 
и июле (рис. 2). Такая сезонность подтверждает течение 
эпидемического процесса при ГЛПС: основным источни-
ком инфекции является рыжая полевка, путь заражения 
человека –  воздушно- пылевой.

У всех пациентов установлен характерный эпиде-
миологический анамнез. Лица, госпитализированные 
с мая по сентябрь, имели приусадебное хозяйство, про-
водили сельскохозяйственные работы (52,1%). Пациен-
ты, чья госпитализация пришлась на период с октября 
по апрель, указывали на возможность контакта с мыши-
ными фекалиями во время уборки подсобных помеще-
ний, придомовой территории (41,7%), работу со старым 
сеном (4,2%), посещение конюшни (2%). Таким обра-

Рис. 1. Уровень заболеваемости ГЛПС в России, 
Кировской области и Уржумском районе за период 

2012–2023 гг.

Рис. 2. Сезонность ГЛПС в Уржумском районе 
в 2019–2023 гг.
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зом, в Уржумском районе в равной степени преобладают 
сельскохозяйственный и бытовой типы заболеваемости 
ГЛПС.

Длительность инкубационного периода удалось 
установить у 41,67% пациентов, госпитализированных 
с октября по апрель, она составила 16±0,22 дня. Как пра-
вило, госпитализация пациентов приходилась на конец 
лихорадочного периода ГЛПС (6,2±0,1 дня от начала за-
болевания). У всех больных наблюдалось острое начало 
с повышением температуры тела (38,8±0,2 °С), при этом 
длительность лихорадки составила 6±3,1 дня. В лихо-
радочный период у пациентов выявлены следующие 
синдромы: интоксикационный; астеновегетативный; 
катаральный по типу ринита и фарингита; гастроэнте-
ритический; поражение почек (пациенты жаловались 
на боль в поясничной области); геморрагический, основ-
ными проявлениями которого стали мелькание мушек 
перед глазами и снижение остроты зрения (рис. 3).

Полиморфизм клинической симптоматики лихо-
радочного периода объясняет разброс предварительных 
диагнозов, с которыми были госпитализированы паци-
енты: ГЛПС, ОРВИ, лихорадка неясного генеза, острый 
гастроэнтерит, острый пиелонефрит, тромбоцитопения 
неясной этиологии (рис. 4). Только у половины паци-
ентов при обращении за медицинской помощью была 
заподозрена ГЛПС. Синдромальное разнообразие жалоб 
пациентов при обращении за медицинской помощью, 
трудности проведения дифференциальной диагностики 
обусловлены тропностью вируса не только к эндотелио-
цитам, макрофагам, тромбоцитам, клеткам канальцевого 
эпителия почек, но и к эпителию верхних дыхательных 
путей, слизистой оболочке тонкого кишечника [4].

У 95,83% пациентов наблюдалась стадия олигу-
рии. Длительность олигоурического периода составила 
3,8±0,6 дня. В олигоурическом периоде выявлены астено-
вегетативный, катаральный, гастроэнтеритический, бо-
левой и геморрагический синдромы (рис. 5). Ведущим 
являлся синдром олигурии. Минимальный суточный 
объем диуреза составил 85 мл.

Конец лихорадочного –  начало олигоурического 
периода были отмечены характерными лабораторными 
изменениями. Лейкоцитоз в общем анализе крови наблю-
дался у 68,75% пациентов и составил 12,25±0,16×109/л; 
повышение СОЭ –  у 79,17% (43,79±0,48 мм/час), тромбо-
цито пения –  64,58% (85,81±0,63×109/л). Поражение по-
чек сопровождалось повышением креатинина крови 
в 70,83% случаев (170,69±1,31 мкмоль/л) и мочевины – 
в 56,25% (13,78±1,22 ммоль/л). Установлены измене-
ния в общем анализе мочи: протеинурия наблюдалась 
в 91,66% случаев (1,71±0,31 г/л), лейкоцитурия –  52,08% 
(10±0,19 в п/зр), эритроцитурия –  37,5% (9,38±0,45 в п/зр). 
По данным инструментальных методов исследования 
(УЗИ почек) утолщение паренхимы почек, увеличение 
размеров почек наблюдалось у 83,3% пациентов.

Забор крови у пациентов для проведения серо-
логического исследования проводился в 1-е и 10-е сутки 
госпитализации. Уровень повышения IgM к хантави-
русам составлял 8,88±0,25 и 9,76±0,26 соответственно.

Стадия полиурии наблюдалась в 75% случаев. 
Длительность полиурического периода составила 
6,08±0,6 дня. Максимальный суточный объем диу-
реза составил 9200 мл. Концентрационная функция 
почек оценивалась с помощью анализа мочи по Зим-
ницкому, в 100% случаев наблюдалась гипостенурия. 
Средняя плотность составила 1,006±0,00054. В поли-
урическом периоде пациенты предъявляли жалобы 
на слабость (91,7%), тошноту (16,7%). В конце поли-
урического периода в большинстве случаев лабора-
торные показатели нормализовались: число лейкоци-
тов в пределах референсных значений наблюдалось 
у 68,75% пациентов, тромбоцитов –  у 97,92%. В 93,75% 
и 100% случаев нормализовались значения креати-
нина и мочевины соответственно. У 79,1% пациентов 
не было отклонений от референсных значений в общем 
анализе мочи.

Пациенты выписаны на 17,56±0,08 дня болезни. 
Длительность госпитализации составила 9,92±0,08 дня. 
25% пациентов не предъявляли никаких жалоб к момен-
ту выписки. У них также отмечалось полное клинико- 
лабораторное выздоровление. У 75% исследуемых 
наблю дались остаточные явления в виде астенического 
синдрома (пациенты предъявляли жалобы на умеренную 
слабость, быструю утомляемость, плохую переноси-
мость физических нагрузок). Повышение температуры 
тела до субфебрильных цифр (37,19±0,01 °С) в вечернее 
время сохранялось в 27,08% случаев. К моменту выписки 
в общем анализе крови установлено повышение СОЭ 
(38,14±0,41 мм/час) у 75% больных и незначительный 
лейкоцитоз (10,66±0,09×109/л) у 31,5%. Повышенный 
уровень креатинина (123,33±0,7 ммоль/л) в биохими-
ческом анализе крови к моменту выписки отмечался 
у 6,25% пациентов. В 20,8% случаев к моменту выписки 
наблюдался синдром тубулярной недостаточности в виде 

Рис. 3. Жалобы пациентов в течение лихорадочного 
периода

Рис. 4. Предварительный диагноз у пациентов с ГЛПС 
при первичном обращении за медицинской помощью

Рис. 5. Жалобы пациентов в течение олигоурического 
периода
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протеинурии (0,14±0,04 г/л), лейкоцитурии (10±0,19 п/зр), 
эритроцитурии (±0 в п/зр).

Обсуждение
Опираясь на анализ клинико- эпидемиологических 

проявлений ГЛПС в Кировской области, проведенный 
в 1990–2000 гг. [4] и 2010–2014 гг. [5], мы пришли к вы-
воду, что на протяжении последних 30 лет основные 
эпидемиологические характеристики ГЛПС остаются 
неизменными. Типичный пациент с ГЛПС –  это муж-
чина (в разные годы лиц мужского пола было от 85,4% 
до 91,4%) среднего возраста (от 37,6 до 43 лет), прожива-
ющий в сельской местности (от 63,3% до 87,5%), занятый 
в сельскохозяйственной отрасли.

ГЛПС на территории Кировской области регистри-
руется круглогодично, но имеет выраженную летне- 
осеннюю сезонность. Наибольшее число случаев ГЛПС 
(в разные годы от 60,6% до 81%) приходилось на период 
с июня по октябрь. Это связано с жизненным циклом 
источника инфекции –  рыжей полевки. С января по май 
число случаев ГЛПС на территории области снижалось, 
что обусловлено резким сокращением грызунов в зимнее 
время. По результатам наших исследований, проведен-
ных на юге Кировского региона, пик заболеваемости от-
мечался в июле и декабре (по 39%). И если летний подъем 
легко объясняется как результат повышения численности 
мышевидных грызунов и увеличения контактов населе-
ния с очагами, то декабрьский пик связан с миграцией 
рыжей полевки в человеческое жилье, поближе к теплу 
и корму. Следует отметить, что на юге области средние 
температуры в начале зимы выше, чем в более северных 
районах. Это дает рыжей полевке еще несколько недель 
благополучной и сытой жизни [3].

При сборе эпидемиологического анамнеза пациен-
тов выявлялись контакты с грызунами или их фекалия-
ми. Однако за период наблюдения с 1990-го по 2023-й год 
изменился тип заболеваемости ГЛПС. В конце прошлого 
века преобладал лесной тип заболеваемости (53,1%). В те-
чение последних 5 лет лидируют сельскохозяйственный 
(52,1%) и садово- огородный (41,7%) типы заболеваемости. 
С одной стороны, это обусловлено снижением контактов 
населения с дикой природой, с другой – развитием фер-
мерских хозяйств. Произошло увеличение длительности 
инкубационного периода с 7 до 16 дней.

ГЛПС характеризуется последовательной сменой 
лихорадочного, олигоурического и полиурического 
периодов. С 1990-го по 2023-й г. длительность лихо-
радочного периода осталась неизменной и составляет 
около 7 дней. Однако периоды олигурии и полиурии 
стали более короткими, в последние годы их длитель-
ность составляет 4 и 6 дней соответственно. Сократить 
длительность заболевания, а значит быстрее облегчить 
состояние пациента, позволили современные подходы 
к патогенетической терапии: больше внимания уделяется 
купированию острой почечной недостаточности. Стали 
более доступны методы заместительной терапии, на-
пример, гемодиализ или экстракорпоральная коррекция 
гомеостаза с помощью аппарата Prisma.

Для ГЛПС характерен полиморфизм клинической 
симптоматики. Однако с течением времени снизились 
частота встречаемости и выраженность катарального 
и геморрагического синдромов. В 2010–2014 гг. [5] ката-
ральный синдром развивался у 30% пациентов в виде ги-
перемии слизистых ротоглотки, сухого кашля, жесткого 
или ослабленного везикулярного дыхания при аускуль-
тации. Бронхит имел место у 20–25% больных, рент-
генологически подтвержденная пневмония –  у 10%. 

В последнее время проявления катарального синдрома 
крайне скудны: у пациентов наблюдаются гиперемия 
слизистой оболочки ротоглотки, заложенность носа. 
Однако указанные изменения выявляются у большин-
ства больных. В свою очередь, это влияет на постановку 
предварительного диагноза –  в настоящее время с ОРВИ 
госпитализируется 25% пациентов. В период 2010-х годов 
среди диагнозов направления нередко (в 10% случаях) 
значилась пневмония. Выявлен патоморфоз и гемор-
рагического синдрома. Если в 2010-х годах более чем 
у 22% пациентов отмечалась петехиальная экзантема, 
то за период нашего исследования не выявлено ни од-
ного случая сыпи. В настоящее время геморрагический 
синдром проявляется как склонность к повышенному 
образованию экхимозов, нарушение циркуляции крови 
в микрососудах сетчатки глаза (около 40% пациентов 
предъявляли жалобы на снижение зрения, мелькание 
мушек перед глазами).

За период наблюдения за ГЛПС в Кировской об-
ласти с 1990-го по 2023-й год, возможно, произошла 
мутация циркулирующего штамма хантавируса. Это 
повлекло за собой изменение клинических проявлений 
заболевания: увеличение длительности инкубационного 
периода, снижение выраженности катарального и гемор-
рагического синдромов.

Анализируя исследования наших коллег из со-
седних регионов –  Республики Татарстан [6] и Ниже-
городской области [7], мы отметили, что выявленные 
нами клинико- эпидемиологические проявления ГЛПС 
во многом сходны с данными, полученными на дру-
гих территориях европейской части России. Так, на-
пример, для ГЛПС в Республике Татарстан характер-
на выраженная сезонность с пиками в июне-августе 
и январе- феврале. 90% заболевших –  мужчины в воз-
расте от 16 до 50 лет. Однако имеются и эпидемиоло-
гические различия. Например, на долю сельского на-
селения среди пациентов приходится лишь 37,5%. Это 
может быть связано с тем, что среди сельских жителей 
достаточно велика иммунная прослойка населения, что 
обеспечивает более легкое, а иногда и стертое течение 
заболевания, а значит и отсутствие обращаемости. Сре-
ди типов заражения ГЛПС в Республике Татарстан ли-
дирует лесной (40,5%). Эпидемиологическая картина 
в Нижегородской области сходна с полученными нами 
результатами, однако имеются различия в клинической 
характеристике заболевания: ведущими являются асте-
новегетативный и болевой синдромы, в то время как 
интоксикационный и геморрагический более стерты. 
На территории Республики Татарстан и Нижегородской 
области регистрируются легкие и среднетяжелые формы 
заболевания. Таким образом, вероятно, на территории 
Приволжского федерального округа циркулирует один 
тип хантавируса. Заболевание, которое вызвано этим 
типом, имеет относительно легкое течение и благопри-
ятный прогноз.

Выводы
1. ГЛПС является актуальной природно- очаговой 

инфекцией для юга Кировской области: показатели за-
болеваемости в 2019–2023 гг. в 2,8–5,6 раза превышали 
областные и в 7–28 раз – среднероссийские показатели.

2. Типичный пациент с ГЛПС –  это мужчина 
среднего возраста, проживающий в сельской местности 
с характерным эпидемиологическим анамнезом: контакт 
с мышиными фекалиями во время проведения сельско-
хозяйственных работ, уборки подсобных помещений 
и придомовой территории, работе с сеном.
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3. При поступлении в стационар диагноз ГЛПС 
выставлен у половины больных. В остальных случаях 
пациенты госпитализированы с диагнозами ОРВИ, ли-
хорадка неясного генеза, острый гастроэнтерит, острый 
пиелонефрит, тромбоцитопения неясной этиологии.

4. Течение ГЛПС характеризуется последова-
тельной сменой лихорадочного (100%), олигоурическо-
го (95%), полиурического (75%) периодов.

5. С полным клинико- лабораторным выздоровле-
нием выписано 25% больных. В 75% случаев наблюда-

лись остаточные явления в виде астеновегетативного 
и мочевого синдромов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта инте-
ресов, связанного с публикацией статьи.
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МАРКЕРЫ ФИБРОЗА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЯЖЕСТИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
И СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ
Корсакова Д. А., Смирнова М. П., Чижов П. А.

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия 
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Уровень маркеров фиброза растворимого ST2 (sST2) и галектина-3 при разной тяжести хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) и наличии сопутствующей патологии изучен недостаточно. Цель исследо-
вания: изучить уровень sST2 и галектина-3 у пациентов с ХСН в зависимости от тяжести сердечной недо-
статочности и наличия сопутствующей патологии. Обследовано 102 больных (средний возраст 74,3±9 года) 
с ХСН 2–4-го функционального класса (ФК) NYHA с ухудшением течения ишемической болезни сердца 
и/или гипертонической болезни и нарастанием симптомов ХСН. Критериями исключения были наличие 
воспалительных, аутоиммунных, онкологических и тяжелых заболеваний печени. У всех больных иссле-
довали уровень N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP), sST2, 
галектина-3, С-реактивного белка (СРБ). Установлено: увеличение ФК ХСН и снижение фракции выбро-
са левого желудочка сопровождается нарастанием концентрации sST2 и NTproBNP, а увеличение стадии 
ХСН –  возрастанием уровня галектина-3 и NTproBNP. Наличие у больных с ХСН стенокардии напряжения 
2–3-го ФК, сахарного диабета II типа, ожирения не влияет на концентрацию исследованных показателей, 
однако коморбидность по фибрилляции предсердий (ФП) сопровождается достоверным повышением уров-
ня NTproBNP, sST2 и СРБ. У мужчин уровень sST2 и галектина-3 достоверно выше, чем у женщин. Уста-
новлены достоверные (p<0,05) положительные корреляции между концентрацией sST2 и СРБ (0,33), sST2 
и NTproBNP (0,36), sST2 и ФК ХСН (0,30), sST2 и ФП (0,37), уровнем NTproBNP и ФК ХСН (0,35) и ФП (0,36), 
а также концентрацией СРБ и ФП (0,46).

Ключевые слова: сердечная недостаточность, растворимый ST2, галектин-3.
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FIBROSIS MARKERS DEPENDING ON THE SEVERITY OF CHRONIC 
HEART FAILURE AND A CONCOMITANT PATHOLOGY
Korsakova D. A., Smirnova M. P., Chizhov P. A.

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia (150000, Yaroslavl, Revolyutsionnaya St., 5), 
e-mail: dasha.kudrjavceva@gmail.com

The level of fi brosis markers, such as soluble ST2 (sST2) and galectin-3, with varying severity of chronic heart 
failure (CHF) and a concomitant pathology has not been suffi  ciently studied. The stuy aims to investigate the level 
of sST2 and galectin-3 in patients with CHF depending on the severity of heart failure and presence of a concomitant 
pathology. We examined 102 patients (average age 74,3±9 years) with NYHA functional class (FC) CHF 2–4 
with worsening coronary heart disease and/or hypertension and persistent CHF symptoms. Exclusion criteria 
included presence of infl ammatory, autoimmune, cancer and severe liver diseases. The level of N-terminal fragment 
of brain natriuretic peptide (NTproBNP), sST2, galectin-3, and C-reactive protein (CRP) were examined in all 
the patients. It has been found that an increase in the FC of CHF and a decrease in the left ventricular ejection 
fraction are accompanied by an increase in sST2 and NTproBNP concentration. An increase in the stage of CHF is 
accompanied by an increase in galectin-3 and NTproBNP level. The presence of angina pectoris of class 2–3, type 
2 diabetes mellitus, and obesity in patients with CHF does not aff ect the concentration of the studied parameters, 
however, comorbidity with atrial fi brillation (AF) is accompanied by a signifi cant increase in the level of NTproBNP, 
sST2 and CRP. In men, the level of sST2 and galectin-3 is signifi cantly higher than in women. Signifi cant (p<0.05) 
positive correlations were established between the concentration of sST2 and CRP (0.33), sST2 and NTproBNP 
(0.36), sST2 and FC of CHF (0.30), sST2 and AF (0.37), the level of NTproBNP and FC of CHF (0.35) and AF (0.36), 
as well as the concentration of CRP and AF (0.46).

Keywords: heart failure, soluble ST2, galectin-3.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является распространенным осложнением различных 
сердечно- сосудистых заболеваний и у многих больных 
ассоциирована с такими патологиями, как гипертониче-
ская болезнь (ГБ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
сахарный диабет II типа (СД2), ожирение, фибрилляция 
предсердий (ФП) [1, 2, 3].

В настоящее время большое внимание уделяется 
разработке многомаркерных стратегий оценки тяжести 
ХСН. Натрийуретические пептиды, в частности, пред-
шественник мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), являются «золотым стандартом» для ран-
него выявления миокардиального стресса и дисфункции 
миокарда. В последние годы также активно изучаются 
такие биомаркеры фиброза и ремоделирования миокарда, 
как растворимый ST2 (sST2) и галектин-3 [4, 5], которые 
позволяют оценить прогноз для пациентов с ХСН. Вме-
сте с тем уровень данных маркеров фиброза у пациентов 
с разной степенью тяжести ХСН и с различной комор-
бидной патологией изучен недостаточно.

Цель исследования: оценить уровень маркеров фи-
броза sST2 и галектина-3 у пациентов с ХСН в зависи-
мости от тяжести сердечной недостаточности и наличия 
сопутствующей патологии.

Материал и методы
Обследовано 102 пациента терапевтического 

стационара с ХСН, госпитализированных по поводу 
ухудшения течения гипертонической болезни и/или 
ишемической болезни сердца и нарастания проявле-
ний ХСН. Среди обследованных – 72 женщины (Ж) 
и 30 мужчин (М), средний возраст 74,3±9 года. Клинико- 
анамнестическая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в таблице 1.

Критериями исключения были наличие воспали-
тельных, аутоиммунных, онкологических и тяжелых за-
болеваний печени. У всех больных оценивали клиниче-
ское состояние по шкале оценки клинического состояния 
(ШОКС) [1], проводили тест 6-минутной ходьбы (Т6М) 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

Параметр Абсолютное 
число %

Возраст, пол
45–64 г. 15 14,7
65–74 г. 35 34,3
75–90 г. 50 49,1
Более 90 л. 2 1,9
Мужчины 30 29,4
Женщины 72 70,6

Тяжесть ХСН
ФК ХСН 2 23 22,5
ФК ХСН 3 51 50
ФК ХСН 4 28 27,5
Стадия ХСН IIа 59 57,8
Стадия ХСН IIб 43 42,2

Фенотип ХСН
ХСН с сохраненной ФВ 
(ХСНсФВ) 68 66,7

ХСН с промежуточной ФВ 
(ХСНпФВ) 21 20,6

ХСН с низкой ФВ (ХСНнФВ) 13 12,7
Анамнез

ГБ 102 100
ИБС: стабильная стенокардия 
2–3-й ФК 44 43,1

ФП постоянная или 
пароксизмальная форма 36 35,3

 СД2 60 58,8
Курение 14 13,7
Ожирение 73 71,6
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для оценки функционального класса (ФК) ХСН. У всех 
больных проводили эхокардиографию на аппарате GE 
VIVID-7 (General Electric, США) с определением фрак-
ции выброса (ФВ) и других общепринятых показателей, 
характеризующих размеры камер сердца, систолическую 
и диастолическую функцию. Все больные получали ле-
чение в соответствии с Национальными рекомендация-
ми, включая ингибиторы ангиотензин- превращающего 
фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина, бе-
та-адреноблокаторы, антагонисты рецепторов к альдо-
стерону верошпирон/эплеренон, тиазидные диуретики, 
петлевые диуретики, ингибиторы натрий- глюкозного 
котранспортера 2-го типа, ингибиторы рецепторов не-
прилизина [1].

У всех обследованных определяли уровень 
NT-proBNP в пг/мл (набор ИФА-БЕСТ, Россия, референс-
ные значения 0–125 пг/мл); СРБ в мг/мл (высокочувстви-
тельным фотометрическим методом на гематологичес-
ком анализаторе SAPPHIRE-400 (Япония), референсные 
значения 0–5 мг/мл); sST2 в нг/мл (набор Presage® ST2 
Control Kit, референсные значения 1,75–34,3 нг/мл); 
галектина-3 в нг/мл (набор Ray Bio® Human Galectin-3 
ELISA Kit). Референсные значения для уровня галек-
тина-3 в используемом для определения показателя 
наборе отсутствуют, однако в доступной литературе 
представлены данные, согласно которым уровень га-

лектина-3 в сыворотке крови здоровых людей колеб-
лется от 0 до 2,28 нг/мл, у больных ИБС без ХСН –  
от 3,7 до 11,7 нг/мл (медиана 8,6 нг/мл) [6].

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью программы Statistica 12. Нормаль-
ность распределения оценивалась тестом Шапиро – Уил-
ка. При нормальном распределении для сравнения двух 
выборок использовался t-критерий Стьюдента. Данные 
представлены в виде среднего (М) и стандартного от-
клонения (SD). При распределении, отличном от нор-
мального, для сравнения результатов в двух группах 
применялись U-тест Манна – Уитни, в трех группах –  
Крас кела – Уоллиса (Н-критерий) и тест множественных 
межгрупповых сравнений. Данные представлены в виде 
медианы (Ме) и 25‐го и 75‐го перцентилей. Для оценки 
наличия связи между разными параметрами рассчи-
тывали коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
За уровень достоверности принят p<0,05.

Результаты исследования
Сопоставление исследованных показателей у боль-

ных 2-м, 3-м и 4-м ФК показало, что имеют место до-
стоверные различия концентрации sST2 (H-критерий 
9,2, р=0,01) и NT-proBNP (H-критерий 11,1, р=0,0039). 
Результаты множественных межгрупповых сравнений 
исследованных показателей представлены в таблице 2.

Таблица 2 
Концентрация NT-proBNP, sST2, галектина-3 и СРБ у больных с ХСН в зависимости от ФК ХСН

2ФК,
N=23

3ФК
N=51

4ФК,
N=28 p

Группа 1 Группа 2 Группа 3 1-2 2-3 1-3

NT-proBNP, пг/мл 218,3
(93,2; 2395,0)

353
(106,7; 3439,2)

567,1
(103,7; 3240,9) 0,08 0,3 0,003

sST2, нг/мл 11,5 (5,4; 43,3) 18,0 (6,0; 116,0) 27,9 (5,1; 191,6) 0,03 1,0 0,01
Галектин-3, нг/мл 2,2 (1,2; 12,7) 4,9 (2,1; 24,0) 14,2 (2,6; 47,3) 0,9 0,4 0,4
СРБ, мг/мл 3,2 (0,0; 38,8) 11,0 (0,0; 85,3) 14,9 (2,5; 65,9) 0,6 0,1 0,4

Как видно из таблицы 2, концентрация NT-proBNP 
при 4-м ФК достоверно выше, чем при 2-м ФК, а уровень 
sST2 при 3-м и 4-м ФК ХСН достоверно больше, чем 
при 2-м ФК. Достоверные различия медианных уров-
ней СРБ при разных ФК ХСН не установлены, однако 
доли больных с концентрацией СРБ>5 мг/л при 4-м ФК 
ХСН (50%) достоверно больше, чем при 2-м ФК (10,7%, 
p=0,02). Достоверные отличия медианных уровней га-
лектина-3 в зависимости от ФК ХСН в нашем исследо-
вании также отсутствовали. Вместе с тем анализ долей 
больных с повышенным уровнем галектина-3, т. е. выше 
2,28 нг/мл, показал, что в группе пациентов с ФК4 ХСН 
доля больных с таким уровнем галектина-3 (42,9%) до-
стоверно выше, чем при ФК2 (19%, p=0,005). 

Результаты исследования изученных показателей 
в зависимости от стадии ХСН представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, у больных с ХСН IIб ста-
дии достоверно больше, чем у пациентов с IIа стадией, 
уровень NT-proBNP и галектина-3.

Результаты сопоставления изученных показателей 
в зависимости от фенотипа ХСН представлены в табли-
це 4.

Как видно из таблицы 4, в группе больных, состо-
ящей из пациентов с ХСНпФВ и ХСНнФВ, достоверно 
выше уровень sST2 и NTproBNP по сравнению с боль-
ными с ХСНсФВ.

Результаты исследования изученных показателей 
у больных с ХСН в зависимости от наличия ФП при-

Таблица 3 
Концентрация NT-proBNP, sST2, галектина-3 и СРБ 

у больных с ХСН в зависимости от стадии ХСН

Показатель Стадия 2А, 
N=59

Стадия 2Б, 
N=43 p

NT-proBNP, 
пг/мл

239,6 
(93,2; 3439,2)

541,9 
(104,0; 2867,3) 0,009

sST2, нг/мл 17,0 (5,1; 116,0) 17,5 (7,4; 191,6) 0,3
Галектин-3, 
нг/мл 3,7 (1,2; 12,7) 14,2 (5,1; 47,3) 0,004

СРБ, мг/мл 11,2 (0,4; 85,3) 14,8 (0,0; 65,9) 0,7

Таблица 4 
Концентрация NT-proBNP, sST2, галектина-3 и СРБ 
у больных с ХСН в зависимости от фенотипа ХСН

Показатель ХСНсФВ, 
N=68

ХСНпФВ + 
ХСНнФВ, 

N=34
p

NT-proBNP, 
пг/мл

295,2 
(200,1; 576,0)

1571,9 
(334,8; 2867,3) 0,0001

sST2, нг/мл 16,1 (10,8; 27,4) 30,5 (11,5; 43,3) 0,02
Галектин-3, 
нг/мл 4,7 (1,2; 47,3) 5,2 (2,6; 16,5) 0,2

СРБ, мг/мл 15,0 (3,1; 21,5) 10,9 (4,1; 28,8) 0,6
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ведены в таблице 5. Учитывая отсутствие достоверных 
отличий изученных показателей у больных с постоянной 
и пароксизмальной формами ФП, данные пациенты объ-
единены в одну группу.

Как видно из таблицы 5, у больных с коморбидно-
стью по ФП достоверно выше, чем у пациентов без ФП, 
уровень sST2, NT-proBNP и СРБ, в то время как досто-
верные отличия концентрации галектина-3 отсутствуют.

Сопоставление изученных показателей у больных 
с ХСН в зависимости от наличия такой коморбидной 
патологии, как ИБС: стенокардия напряжения 2–3-го ФК, 
СД2 или ожирение, не выявило достоверных отличий.

Гендерные различия концентрации NT-proBNP, 
sST2, галектина-3 и СРБ у больных с ХСН представлены 
в таблице 6.

Как видно из таблицы 6, у мужчин с ХСН досто-
верно выше, чем у женщин, уровень sST2 и галектина-3. 
При этом следует отметить, что различия по составу 
больных с разным ФК ХСН в группах мужчин и женщин 
в нашем исследовании отсутствуют.

В результате исследования установлены достовер-
ные (p<0,05) положительные корреляции между кон-
центрацией sST2 и СРБ (0,33), sST2 и NTproBNP (0,36), 
sST2 и ФК ХСН (0,30), sST2 и ФП (0,37). Помимо этого, 
выявлены положительные корреляции между уровнем 
NTproBNP и ФК ХСН (0,35) и ФП (0,36), а также между 
концентрацией СРБ и ФП (0,46).

Обсуждение
Таким образом, установлено, что при увеличении 

ФК ХСН, т. е. при нарастании клинических проявлений 
сердечной недостаточности, достоверно увеличивается 
уровень NT-proBNP и sST2. Сходная динамика уров-
ня NT-proBNP и sST2 наблюдается при снижении ФВ. 
Возрастание концентрации NT-proBNP при увеличении 
ФК ХСН и снижении ФВ свидетельствует о нарастании 
миокардиального стресса и тяжести сердечной недоста-
точности [1]. Аналогичные изменения уровня NT-proBNP 
при возрастании ФК ХСН были установлены и другими 
исследователями [6, 7]. Нарастание концентрации sST2 
при увеличении ФК ХСН было ранее показано Gruson D. 
et al. [8]. Возрастание уровня sST2 является показателем 
усиления фибротических процессов в сердце и увели-
чения ремоделирования миокарда [7, 9]. Установленная 
нами достоверная положительная корреляция sST2 
и NTproBNP (0,36) свидетельствует о взаимосвязанно-
сти данных показателей. Аналогичная корреляция была 
установлена и в исследовании Gruson D. et al. [8]. Нали-
чие данной корреляции свидетельствует, что увеличение 
мио кардиального стресса у больных с ХСН при нарас-
тании клинических проявлений и снижении ФВ ассо-
циировано с активацией склеротических процессов. 
Повышение доли больных с концентрацией СРБ>5 мг/л 
при 4-м ФК ХСН, по сравнению со 2-м ФК, свидетель-

ствует, что нарастание тяжести ХСН сопровождается 
усилением системного воспаления. В то же время на-
личие достоверной положительной корреляции между 
уровнем sST2 и СРБ позволяет предполагать, что одним 
из механизмов, способствующих активации фибротиче-
ских процессов и ремоделированию миокарда при ХСН, 
может быть сис темное воспаление. Достоверных изме-
нений медианных уровней галектина-3 при нарастании 
ФК ХСН и снижении ФВ в нашем исследовании не уста-
новлено, что согласуется с данными В. И. Подзолкова 
с соавт. [6]. Вместе с тем доля больных с повышенным 
уровнем галектина-3 у больных с ФК4 достоверно выше, 
чем при ФК2. Помимо этого, нами установлено, что кон-
центрация галектина-3 при IIб стадии достоверно выше, 
чем при IIа стадии ХСН. Все эти данные позволяют пред-
полагать участие галектина-3 в стимулировании апопто-
за кардиомиоцитов и развитии фиброза при нарастании 
тяжести ХСН.

У больных с ФП установлены изменения, сходные 
с теми, которые имеют место при нарастании ФК ХСН, –  
достоверное повышение уровня NT-proBNP и sST2. По-
мимо этого, у больных с ХСН с ФП установлено досто-
верное повышение концентрации СРБ. Ранее повышение 
уровня NT-proBNP и sST2 при ФП находили и другие 
исследователи [10]. Известно, что ФП имеет множествен-
ные ФП-ассоциированные механизмы, которые могут 
вести к возникновению дисфункции левого желудочка 
и ХСН, что обуславливает высокую распространенность 
ХСН у больных с ФП [11]. Повышение уровня NT-proBNP 
при ФП свидетельствует о нарастании дисфункции лево-
го желудочка и усилении миокардиального стресса. Это 
подтверждает и наличие установленной положительной 
корреляции между наличием ФП и уровнем NT-proBNP.

Увеличение концентрации sST2 у больных с ФП 
свидетельствует об активации фибротических процессов 
у таких больных, в пользу чего говорит также установ-
ленная положительная корреляция между наличием ФП 
и уровнем sST2. Повышение концентрации СРБ у боль-
ных с ХСН и ФП, по сравнению с пациентами без ФП, 
свидетельствует об активации системного воспаления 
у больных с ФП. Это подтверждает и установленная по-
ложительная корреляция между наличием ФП и уров-
нем СРБ. Все вышесказанное позволяет предполагать, 
что одним из механизмов, способствующих нарастанию 
фибротических процессов у больных с ФП, также как 
и при ХСН вообще, может быть активация системного 
воспаления у таких больных.

Достоверных отличий уровня sST2 и галектина-3 
у больных с ХСН с наличием и отсутствием стенокар-
дии напряжения 2–3-го ФК, СД2 или ожирения в на-
шем исследовании не установлено. В литературе име-
ется ограниченное число работ, посвященных анализу 
концентрации sST2 и галектина-3 при наличии у боль-
ных с ХСН коморбидности по стенокардии напряжения, 

Таблица 5 
Концентрация NT-proBNP, sST2, галектина-3 и СРБ 

у больных с ХСН в зависимости от наличия ФП

Показатель ФП
N=36

Без ФП
N=66 p

NT-proBNP, 
пг/мл

522,7 
(336,7; 1569,8)

248,8 
(181,3; 696,2) 0,01

sST2, нг/мл 25,0 (13,0; 51,4) 14,6 (9,4; 26,9) 0,009
Галектин-3, 
нг/мл 9,9 (3,6; 47,3) 4,7 (1,1; 24,0) 0,7

СРБ, мг/мл 18,5 (13,0; 34,9) 5,3 (2,9; 21,5) 0,02

Таблица 6 
Гендерные различия концентрации NT-proBNP, 

sST2, галектина-3 и СРБ у больных с ХСН

Показатель Мужчины
N=30

Женщины
N=72 p

NT-proBNP, 
пг/мл

541,9 
(106,7; 2899,3)

330,7 
(93,2; 3439) 0,2

sST2, нг/мл 25,7 (56,8; 80) 15,1 (5,3; 78,8) 0,005
Галектин-3, 
нг/мл 11,0 (4,5; 47,3) 3,9 (1,1; 24,0) 0,048

СРБ, мг/мл 12,9 (0,1; 85,3) 12,6 (0,4; 64,3) 0,7
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СД2 и ожирению. Так, Гракова Е. В. с соавт. [12] выяви-
ли увеличение концентрации sST2 у больных с ХСН 
при наличии СД2. В исследовании Кравченко А. Я. с со-
авт. [13] установлены отрицательные корреляционные 
связи между уровнем sST2 и функциональным классом 
стенокардии, а также индексом массы тела. В исследова-
нии Драпкиной О. М. с соавт. [14] показано, что уровень 
галектина-3 у больных с метаболическим синдромом 
выше, чем при его отсутствии, а у больных с ХСН и мета-
болическим синдромом он выше, чем у пациентов только 
с метаболическим синдромом.

В исследовании Gruson D. et al. [8] не было получе-
но различий уровня sST2 в зависимости от пола больных 
с ХСН. Однако в нашем исследовании установлено досто-
верное повышение уровня sST2 и галектина-3 у мужчин 
по сравнению с женщинами, несмотря на отсутствие 
различий долей больных с разными ФК ХСН в группах 
мужчин и женщин.

Выводы
1. Увеличение ФК ХСН и снижение ФВ сопровож-

дается нарастанием уровня NTproBNP, однако при воз-
растании ФК ХСН одновременно наблюдается достовер-

ное увеличение концентрации sST2, а при нарастании 
стадии ХСН –  возрастание уровня галектина-3.

2. Наличие у больных с ХСН стенокардии напря-
жения 2–3-го ФК, СД2, ожирения не влияет на концен-
трацию NTproBNP, sST2, галектина-3 и СРБ, в то время 
как коморбидность по ФП сопровождается достоверным 
повышением уровня NTproBNP, sST2 и СРБ.

3. У мужчин с ХСН достоверно выше концентра-
ция sST2 и галектина-3. 

4. Установлены достоверные положительные 
корреляции между концентрацией sST2 и СРБ, sST2 
и NTproBNP, sST2 и ФК ХСН, sST2 и ФП, между уровнем 
NTproBNP и ФК ХСН, и ФП, а также между концентра-
цией СРБ и ФП.

5. Полученные данные необходимо учитывать 
при оценке результатов исследования маркеров фиброза 
sST2 и галектина-3 у больных с ХСН.
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ТВЕРДОФАЗНАЯ ДИАГНОСТИКА В МОНИТОРИНГЕ 
ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ДИСБИОТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЛАГАЛИЩА
1Молчанов О. Л., 2Николаева А. Е., 3Шикарная К. Е.
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3СПб ГБУЗ «Городской перинатальный центр № 1», Санкт-Петербург, Россия (193312, г. Санкт-Петербург, 
пр-т Солидарности, д. 6)
Ввиду широкого распространения, частых рецидивов, хронизации и осложнений инфекционно- 
воспалительных и дисбиотических заболеваний влагалища их диагностика является актуальной состав-
ляющей работы амбулаторных подразделений акушерско- гинекологического профиля. Цель: провести 
оценку динамики клинических и лабораторных показателей с помощью комплексного количественного 
экстемпорального определения биохимических параметров влагалищной жидкости: уровня рН, содержания 
белка, глюкозы, аскорбиновой кислоты и лейкоцитов у больных бактериальным вагинозом в условиях ам-
булаторного приема врача акушера- гинеколога при помощи отечественной инновационной твердофазной 
диагностической системы «Кольпо-тест». В исследование были включены 162 женщины репродуктивного 
возраста. Контрольную группу составили 30 здоровых женщин; основную –  132 пациентки с клинико- 
лабораторно верифицированным диагнозом «бактериальный вагиноз (БВ)». Специально для реализации 
цели исследования была создана твердофазная тест-система количественного биохимического экспресс- 
анализа кислотности влагалища (рН), содержания белка, глюкозы, аскорбиновой кислоты и лейкоцитов. 
По результатам исследования у женщин с БВ уровень рН влагалищной жидкости (ВЖ) существенно от-
личался от такового у здоровых женщин. Инновационной частью исследования явилось то, что измерение 
рН производилось одновременно с другими показателями биохимического состава ВЖ. Уровень белка, рН 
при БВ был достоверно выше в сравнении с группой здоровых женщин. Концентрация глюкозы во ВЖ 
была достоверно ниже при БВ, чем у здоровых женщин. Показатели концентрации аскорбиновой кислоты 
и содержания лейкоцитов не отличались в группах. Резюмируя результаты исследования эффективности 
лабораторного теста т. н. «сухого» экспресс- анализа, можно констатировать, что система «Кольпо-тест» 
является быстрым и информативным лабораторным методом мониторирования состояния микроэкоси-
стемы влагалища.

Ключевые слова: диагностика, бактериальный вагиноз, влагалищная жидкость, аскорбиновая кислота.

MONITORING OF INFECTIOUS AND INFLAMMATORY DISEASES 
OF THE VAGINA USING SOLID-PHASE DIAGNOSIS
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Due to the widespread, frequent recurrence, chronization and complications of infectious, infl ammatory 
and dysbiotic diseases of the vagina, their diagnosis is an urgent component of the work of outpatient departments 
of the obstetric and gynecological profi le. The main goal is to assess biochemical changes in the clinical 
and laboratory parameters of the vaginal fl uid, such as: pH, protein, glucose, ascorbic acid levels and leukocyte 
count in patients with bacterial vaginosis in an obstetrics and gynecology outpatient clinic using "Kolpo-test", 
an innovative solid- phase diagnostic system. The study included 162 women of reproductive age. The control 
group consisted of 30 healthy women; the main group consisted of 132 patients with the diagnosed bacterial 
vaginosis. To carry out the research, a solid- phase test system for quantitative measurement of vaginal acidity 
(pH), protein, glucose, ascorbic acid and leukocytes was created. The results obtained have shown that the VF 
pH level in women with BV is signifi cantly diff erent from that in healthy women. The innovation of the study 
involves simultaneous measurement of pH and other biochemical indicators of the VF composition. The protein 
and pH level in women with BV was signifi cantly higher in comparison with that of healthy women, while 
concentration of glucose in BV cases was signifi cantly lower. Ascorbic acid concentration and leukocyte count did 
not diff er in the 2 groups. To conclude, the Kolpo-test system is a fast and informative laboratory method to assess 
the vaginal microecosystem.

Keywords: diagnosis, bacterial vaginosis, vaginal fl uid, ascorbic acid.
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Введение
Традиционно лабораторная часть диагностиче-

ского процесса инфекционно- воспалительных и дис-
биотических процессов базируется на результатах ми-
кроскопии влагалищного мазка, бактериологической 
и молекулярно- генетической диагностики, которые 
учитывают только микробиологическую составляю-
щую патологического процесса. Однако не менее важной 
составляющей клинического анализа является экстемпо-
ральное, непосредственно на рабочем месте, определение 
некоторых компонентов влагалищной жидкости (ВЖ), 
маркеров локального воспаления, пищевых субстратов, 
необходимых для реализации пластических и энер-
гетических потребностей микроорганизмов. Решение 
подобной задачи возможно с помощью использования 
твердофазных комплексных тест-систем.

Встречаемость инфекционно- воспалительных 
процессов в структуре гинекологической патологии за-
нимает лидирующие позиции и составляет от 30 до 70% 
среди гинекологических пациентов [1–3]. Частота диаг-
ностирования бактериального вагиноза (БВ) тоже до-
статочно высока. Данная нозологическая форма состав-
ляет от 16 до 65% всей инфекционно- воспалительной 
и дисбиотической заболеваемости влагалища [4–7]. 
Установлено, что наиболее значимым диагностическим 
признаком является повышение значений рН влага-
лищной жидкости на фоне снижения содержания мо-
лочной кислоты. При этом наблюдается существенное 
изменение биохимического состава влагалищной жид-
кости. Во многом снижение кислотности ВЖ зависит 
от степени выраженности нарушения регуляторной 
функции метаболически активных слоев эпителия вла-
галища [8–10].

Лабораторная верификация вышеуказанных со-
стояний связана с определенным сроком ожидания ре-
зультатов, что не позволяет врачу назначить лечение уже 
на первом визите. В настоящее время для диагностики 
воспалительных процессов и БВ перспективным явля-
ется использование экстемпоральных тестов с цвето-
вой индикацией и количественным учетом результатов 
исследования. Применение удобно как для врача, так 
и для самих пациенток, поскольку данные тесты мо-
гут применяться с целью самоконтроля. Тем не менее 
для большинства клиницистов остается невыясненной 
теоретическая база оценки результатов исследования 
с практической реализацией.

Цель исследования: провести оценку динамики 
клинических и лабораторных показателей с помощью 
комплексного количественного экстемпорального 
определения биохимических параметров влагалищ-
ной жидкости: уровня рН, содержания белка, глюкозы, 
аскорбиновой кислоты и лейкоцитов у больных бакте-
риальным вагинозом в условиях амбулаторного приема 
врача акушера- гинеколога при помощи отечественной 
инновационной твердофазной диагностической системы 
«Кольпо-тест».

Материал и методы
Настоящее исследование проводилось в период 

с 2015-го по 2022-й г. в СПб ГБУЗ «Городская поликли-
ника № 17 женская консультация № 9». В исследование 
включены 162 женщины репродуктивного возраста. Кри-
терии включения: женщины в возрасте от 18 до 45 лет; 
отсутствие беременности на момент исследования; от-
сутствие хронических заболеваний (сахарный диабет, мо-
чекислый диатез и другие); отсутствие приема поливита-
минных комплексов; согласие на участие в исследовании.

Проводили отбор биологического материала 
для микроскопического учета влагалищного мазка 
и молекулярно- генетических исследований.

Проводили определение выраженности аминово-
го теста. Для этого на предметное стекло наносили не-
сколько капель вагинального содержимого и смешивали 
его с эквивалентным количеством 10%-ного раствора 
гидро окиси калия (КОН). При положительном результате 
появлялся неприятный специфический запах «гниющей 
рыбы». Полученные результаты оценивали полуколиче-
ственным методом по Е. Ф. Кира (1995).

В соответствии с дизайном исследования были вы-
делены две исследуемые группы: здоровые и пациентки 
с установленным диагнозом бактериальный вагиноз.

Группа больных бактериальным вагинозом объ-
единила 132 пациентки. Контрольная группа была пред-
ставлена 30 здоровыми женщинами, обратившимися 
в медицинское учреждение с целью профилактического 
или репродуктологического обследования, не предъ-
являвшими характерных жалоб, которым в результате 
учета результатов микроскопии мазка и молекулярно- 
генетического исследования было установлено лабора-
торное заключение «нормоценоз». По основным пара-
метрам (возраст, фаза менструального цикла, паритет, 
гинекологические заболевания и др.) исследуемые груп-
пы были репрезентативны.

Специально для реализации цели была разработана 
методология изучения 5 показателей ВЖ и создана твер-
дофазная тест-система количественного биохимического 
экспресс- анализа кислотности влагалища, содержания 
белка, глюкозы, аскорбиновой кислоты и лейкоцитов. 
Подобная тест-система проста в использовании и мо-
жет применяться как здоровыми женщинами с целью 
самодиагностики, так и пациентками с инфекционно- 
воспалительными и дисбиотическими заболеваниями 
влагалища.

Методика заключается в том, что во время гинеко-
логического осмотра в зеркалах индикаторная зона тес-
товой полоски прикладывается на 15–20 секунд к стенке 
влагалища или погружается во ВЖ таким образом, чтобы 
все индикаторные наклейки полностью были смочены 
содержимым влагалища. Далее полоска извлекается че-
рез интервал в 1 минуту и производится учет результатов 
путем сравнения изменения цвета на полоске со значени-
ями тестовой шкалы, нанесенной на упаковке.

Для анализа полученных в процессе выполне-
ния работы исходных данных использовалась система 
STATISTICA for Windows (версия 12). Сравнение изуча-
емых количественных параметров (глюкоза, белок, лей-
коциты, рН, аскорбиновая кислота в моче и др.) в ис-
следуемых группах осуществлялось с использованием 
критериев Манна – Уитни, Колмогорова – Смирнова, 
медианного хи-квадрат и модуля ANOVA, т. к. распреде-
ление всех показателей не соответствовало нормальному. 
Сопоставление частотных характеристик качественных 
показателей проводилось с помощью непараметрических 
методов χ2, критерия Фишера. Критерием статистической 
значимости получаемых выводов мы считали общепри-
нятую в медицине величину р<0,05.

Результаты и их обсуждение
В таблице представлены результаты исследования 

ВЖ в группах.
Результаты исследования рН во ВЖ в норме 

и при БВ. Среди всех диагностических параметров ВЖ 
наиболее хорошо изучена кислотность, которая в диапа-
зоне физиологических значений в значительной степени 
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поддерживается резидентной ацидофильной микрофло-
рой, метаболически детерминированной на образование 
молочной кислоты. Функциональная активность вла-
галищного эпителия также направлена на модуляцию 
кислотности и осмолярности ВЖ.

В нашем исследовании у здоровых женщин локаль-
ный уровень рН 4,05±0,09, тогда как при БВ величи-
на данного показателя достоверно значимо возрастала 
до 6,31±0,42 (р<0,001). Новым в этой части работы яви-
лось то обстоятельство, что измерение рН производилось 
одновременно с другими показателями биохимического 
состава ВЖ. Очевиден тот факт, что сдвиг рН ВЖ в ще-
лочную сторону сочетается с клинически установлен-
ным увеличением количества влагалищной жидкости 
и появлением неприятного «аминового запаха» –  харак-
терных признаков бактериального вагиноза.

Результаты исследования содержания белка 
во ВЖ в норме и при БВ. Белки играют важную роль 
в обеспечении всех составляющих метаболизма ор-
ганизма человека. Любые изменения функции белков 
приводят к нарушениям функциональной активности 
органов и систем и, соответственно, формированию па-
тологических состояний. Содержание белка в ВЖ зави-
сит от состояния слизистой оболочки, а именно наличия 
или отсутствия местной воспалительной реакции, интен-
сивности синтетических и цитолитических процессов 
в эпителии, количества микроорганизмов.

Концентрация общего белка во ВЖ здоровых жен-
щин составила 0,86±0,68 г/л, при БВ этот показатель 
был достоверно выше и составил 2,21±0,98 г/л (р<0,001). 
Подобные изменения содержания белка могут быть 
обуслов лены гиперколонизированным микробным со-
обществом, а именно белками лизированных микробных 
клеток и эксфолиированными клетками поверхностно-
го эпителия. Воспалительный генез повышенного со-
держания белка маловероятен по причине отсутствия 
клинических и лабораторных (лейкорея) признаков со-
ответствующей реакции.

Результаты исследования содержания глюкозы 
во ВЖ в норме и при БВ.

Глюкоза – важная углеводная молекула, кото-
рая является мономерной единицей гликогена –  поли-
сахаридного полимера животного происхождения. Как 
составляющая метаболизма, она является субстратом 
метаболических циклов, в том числе и микрофлоры.

В результате исследования было установлено, что 
концентрация глюкозы во ВЖ была достоверно ниже 
при БВ, чем у здоровых женщин, и составила соот-

ветственно 0,13±0,59 мМ/л и 4,43±1,40 мМ/л (р<0,001). 
Снижение содержания глюкозы при БВ может косвенно 
свидетельствовать либо о существенном повышении ис-
пользования данного метаболита в качестве питательно-
го субстрата гиперколонизированной, ассоциированной 
с БВ микрофлорой на фоне снижения локальных резер-
вов гликогена во влагалищном эпителии.

Результаты исследования содержания аскорбино-
вой кислоты во ВЖ в норме и при БВ.

В состав твердофазной тест-системы входит диа-
гностическая компонента, позволяющая определять кон-
центрацию аскорбиновой кислоты. Аскорбиновая кисло-
та (АК), являясь витамином, лимитирующим протекание 
важнейших биохимических реакций, чрезвычайно важна 
для полноценного функционирования живого организма. 
До настоящего времени в микробиоме человека не обна-
ружен микроорганизм, способный продуцировать аскор-
биновую кислоту. Потребности среднестатистического 
человека в сутки составляют 70 мг витамина. Извест-
но, что избыточные количества аскорбиновой кислоты 
выделяются с мочой в неизменном виде. Наличия АК 
во ВЖ ни в контрольной группе женщин, ни в группе 
с БВ не выявлено.

Заслуживает отдельного внимания то, что при фор-
мировании контрольной группы у 4 здоровых женщин 
было выявлено присутствие аскорбиновой кислоты 
во ВЖ в верифицируемых концентрациях. При деталь-
ном выяснении было установлено, что данные пациентки 
в целях профилактики острых респираторных заболева-
ний использовали большие дозы аскорбиновой кислоты 
количественно, от 300 до 1000 мг в сутки. Этот факт 
свидетельствует о том, что прием продуктов с высоким 
содержанием АК или фармакологических витаминно- 
минеральных комплексов, содержащих витамин С, 
определяет повышение концентрации этого вещества 
не только в моче, но и во ВЖ. Очевидно, что это связа-
но с активной экскреторной функцией метаболически 
активных слоев эпителия влагалища. В результате про-
веденного дополнительного исследования было установ-
лено, что минимальная доза, позволяющая в определен-
ной степени модулировать кислотность влагалищной 
жидкости благодаря поступлению в локус при системном 
пероральном приеме, соответствует 300 мг. Увеличение 
дозы, по нашему мнению, не оправдано, поскольку дли-
тельный прием аскорбиновой кислоты, существенно пре-
вышающий физиологическую норму, может приводить 
к формированию мочекислого диатеза и образованию 
микролитов в почках.

Результаты исследования содержания лейкоцитов 
во ВЖ в норме и при БВ.

Традиционно определение количества лейкоци-
тов в биологических жидкостях, таких как кровь, моча, 
ликвор и др., выполняется либо путем визуального 
учета присутствия форменных элементов в мазках или 
в счетных камерах под микроскопом, либо в специаль-
ных апертурных анализаторах.

Для решения задачи нашего исследования опре-
деление количества лейкоцитов во ВЖ осуществляли 
с помощью специальной твердофазной индикаторной 
системы. Принцип проведения анализа заключался в ре-
акции диагностикума на эстеразу полиморфноядерных 
нейтрофильных гранулоцитов. Эстераза разлагает реа-
гент, образуемая молекула вступает в реакцию с солью 
диазония, образуя соединение сиреневой окраски. Ин-
тенсивность окрашивания индикаторной полоски соот-
ветствует определенному количественному содержанию 
нейтрофильных гранулоцитов в исследуемой пробе.

Таблица 
Результаты исследования ВЖ у здоровых 
пациенток и у пациенток с диагнозом БВ

Показатель Здоровые 
пациенты

Пациенты 
с БВ

pH
4,05±0,09 6,31±0,42
4 [4–4,2] 6 [5,8–7,0]

Белок (г/л)
0,86±0,68 2,21±0,98

1 [0–4] 3 [1–3]

Глюкоза (мМ/л)
4,43±1,40 0,13±0,59

4,43 [2,8–5,6] 0 [0–2,8]

Аскорбиновая 
кислота (мг/дл)

0,00±0,00 0,00±0,00
0 [0–20] 0 [0–0]

Лейкоциты (Л/мкл)
3,87±6,67 1,59±4,64
0 [0–15] 0 [0–15]
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Известно, что увеличенное по сравнению с нормой 
количество лейкоцитов в крови или моче является при-
знаком инфекционно- воспалительного процесса.

В результате исследования установлено, что у здо-
ровых женщин лейкоциты во ВЖ не обнаруживались 
или обнаруживались следы, соответствующие значе-
ниям диапазона «0–15» контрольной шкалы. При бак-
териальном вагинозе лейкоциты также не определялись 
или определялись следы значения диапазона «0–15» 
контрольной шкалы. Результаты экстемпоральной диа-
гностики сравнивались с результатами исследования 
методом световой микроскопии, где показатель присут-
ствия лейкоцитов не превышал диапазон от 0 до 7 в поле 
зрения. Таким образом, установлено практически полное 
совпадение результатов, полученных при использовании 
обоих методов.

Заключение
Резюмируя результаты исследования эффективно-

сти лабораторного теста т. н. «сухого» экспресс- анализа, 
можно констатировать, что система «Кольпо-тест» яв-
ляется быстрым и информативным лабораторным ме-
тодом мониторирования состояния микроэкосистемы 
влагалища и позволяет проводить дифференциальную 
диагностику между состояниями нормы, БВ и воспа-
лительным процессом во влагалище специфической 
и неспецифической этиологии непосредственно на ра-
бочем месте.
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сутствии явного или потенциального конфликта инте-
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, ПЕРЕНЕСШИХ 
COVID-19, ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В КОМБИНИРОВАННУЮ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНУЮ ФАРМАКОТЕРАПИЮ КОМПЛЕКСА 
L-АРГИНИН + ДИГИДРОКВЕРЦЕТИН
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В статье приведены данные о динамике показателей офисного артериального давления у больных гипер-
тонической болезнью II стадии, перенесших COVID-19, при проведении антигипертензивной фармакоте-
рапии, включающей комплекс L-аргинин (таблетки по 500 мг 1 раз в сутки) + дигидрокверцетин (таблетки 
по 25 мг 2 раза в сутки). Показано, что предложенное лечение более эффективно, чем стандартная антиги-
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пертензивная фармакотерапия. Это проявлялось достижением к концу второй недели лечения нормотони-
ческих значений офисного систолического и диастолического артериального давления (<140/90 мм рт. ст.) 
в сравнении со стандартной антигипертензивной фармакотерапией, при которой данный результат был 
достигнут лишь к концу четвертой недели лечения. Снижение уровней систолического (<130 мм рт. ст.) 
и диастолического (<80 мм рт. ст.) артериального давления было достигнуто начиная с четвертой недели 
лечения, только при включении в комбинированную антигипертензивную фармакотерапию комплекса 
L-аргинин +дигидрокверцетин.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, COVID-19, комбинированная антигипертензивная фармакотерапия, 
L-аргинин, дигидрокверцетин.

DYNAMIC CHANGES OF BLOOD PRESSURE IN PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION WHO HAD COVID-19 RECEIVING 
L-ARGININE + DIHYDROQUERCETIN COMPLEX
1Nalyotova O. S., 1Serdyuk E. B., 1Nalyotov S. V., 1, 2Nalyotova E. N., 1Alesinsky M. M., 1Shalaeva I. V.

1M. Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Russia (283003, Donetsk People's Republic, Donetsk, Ilyich Ave., 16), 
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Republic, Donetsk, Leninsky Ave., 47), e-mail: elena.nalyotova@mail.ru
The article presents data on the dynamic changes of offi  ce blood pressure in patients with arterial hypertension 
stage II who have had COVID-19 during antihypertensive pharmacotherapy, including the L-arginine complex 
(500 mg tablets once a day) + dihydroquercetin (25 mg tablets 2 once a day). The proposed treatment has been 
shown to be more eff ective than standard antihypertensive pharmacotherapy. This is manifested by the achievement 
of normotonic values of offi  ce systolic and diastolic blood pressure by the end of the second week of treatment 
(<140/90 mm Hg) compared to standard antihypertensive pharmacotherapy, in which this result was achieved 
only by the end of the fourth week of treatment. A decrease in systolic levels <130 mm Hg. Art. and diastolic blood 
pressure <80 mm Hg. Art. was achieved in the fourth week of treatment only when the L-arginine + dihydroquercetin 
complex was included in the combined antihypertensive pharmacotherapy.

Keywords: arterial hypertension, COVID-19, combined antihypertensive pharmacotherapy, L-arginine, dihydroquercetin.

Введение 
По данным эпидемиологических исследований, 

распространенность артериальной гипертензии (АГ) 
среди взрослого населения экономически развитых стран 
мира составляет 30–40%. В возрастной категории стар-
ше 65 лет этот показатель достигает 50–65%. В 90–95% 
случаев АГ определяется как первичная (эссенциальная, 
идиопатическая) или гипертоническая болезнь (ГБ) [1, 2].

В марте 2020 года Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила о пандемии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19), которая была вызвана 
одноцепочечным РНК-вирусом SARS-CoV-2. Ряд иссле-
дователей указывает на то, что при тяжелых формах те-
чения COVID-19 выявляется статистически достоверная 
связь между наличием микротромбов в сосудах легких, 
нарушениями коагуляционного баланса и поражением 
эндотелия сосудов [3, 4]. В то же время описание пато-
генеза COVID-19, а также факторов, участвующих в раз-
витии осложнений новой коронавирусной инфекции, 
дисфункция эндотелия и пути ее коррекции рассматри-
ваются в недостаточной степени.

Одним из основных маркеров дисфункции эндо-
телия считают снижение синтеза им оксида азота (NO). 
Как известно, NO синтезируется из L-аргинина в при-
сутствии ряда ко-факторов и кислорода различными 
изоформами NO-синтазы (NOS); в эндотелии это эндоте-
лиальная NO-синтаза (eNOS). При COVID-19 происходит 
снижение экспрессии eNOS, что приводит к закономер-
ному снижению синтеза NO. В результате снижаются 
связанные с NO вазодилатирующая, антикоагулянтная 
и противовоспалительная функции эндотелия [3]. На-
рушение вазодилатирующей функции эндотелия вслед-
ствие его повреждения однозначно будет приводить 

к повышению тонуса сосудов и артериального давления 
(АД). Это обстоятельство создает условия для снижения 
эффективности проводимого лечения, ненадлежащего 
контроля АД, что требует коррекции антигипертензив-
ной терапии (АГТ) [5, 6].

Больные ГБ нуждаются в проведении пожизненной 
терапии с целью нормализации АД. Некоторые анти-
гипертензивные лекарственные препараты (АГЛП) 
обладают способностью благоприятного воздействия 
на эндотелий сосудов, снижая последствия его повреж-
дения. К таким АГЛП относятся ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ), некоторые 
β-адреноблокаторы (β- АБ), в частности небиволол [7]. 
В то же время ожидание восстановления функции эндо-
телия у больных ГБ, перенесших COVID-19, благодаря 
применению только лишь традиционных АГЛП, скорее 
всего, не оправдано [8].

Атеросклероз, причиной которого является на-
рушение обмена липидов (ОЛ), повреждает эндотелий 
сосудов, запуская, таким образом, процессы прогресси-
рования АГ, и является одной из причин недостаточной 
эффективности АГТ.

В настоящее время большое значение в вопросе 
восстановления функции эндотелия, особенно у боль-
ных, перенесших COVID-19, отводят фосфолипидам, 
в частности кверцетину и дигидрокверцетину. Установ-
лено, что кверцетин снижает секрецию пропротеиновой 
конвертазы субтилизин- кексинового типа 9 (PCSK9), 
что способствует снижению общего холестерина (ОХС) 
и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), обращая 
вспять гиперхолестеринемию –  одного из ведущих па-
тогенетических факторов развития атеросклероза, при-
водящего к прогрессированию АГ.
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Дигидрокверцетин, влияние которого на ОЛ на-
ходится в стадии изучения, содержит в своем составе 
восстановленный бензопиранол, т. о. он выступает вос-
становителем, являясь донором электронов в реакци-
ях свободно- радикального окисления; т. е. кверцетин 
(содержит в составе окисленный бензопиранол) –  это 
окисленная форма биофлавоноида, а дигидрокверце-
тин –  восстановленная [9].

L-аргинин, условно незаменимая аминокислота, 
выполняет роль предшественника для синтеза многих 
биологически важных молекул, но, пожалуй, важнейшей 
является оксид азота (NO), обеспечивающий вазодила-
тацию. Снижение синтеза NO или нарушение его функ-
ционирования в сосудах являются одним из важнейших 
патогенетических факторов АГ. Усиление продукции 
и высвобождения NO, вызванное L-аргинином, может 
способствовать улучшению эндотелиальной функции.

Цель работы: оценить динамику показателей 
уровня АД у больных ГБ, перенесших COVID-19, 
при включении в комбинированную антигипертензив-
ную фармакотерапию (АГТФ) комплекса L-аргинин + 
дигидрокверцетин.

Материал и методы
Материалом для проведения исследования стали 

проживающие в г. Донецке больные ГБ II стадии. Об-
следование больных проводилось в поликлиническом 
отделении Донецкого клинического территориального 
медицинского объединения (ДОКТМО). Исследование 
проводилось в соответствии с принципами Хельсинской 
декларации и было утверждено на заседании Этического 
комитета ФГБОУ ВО «ДонГМУ имени М. Горького», 
протокол № 69/5–1 от 24 ноября 2021 года.

В исследование включались пациенты, соответ-
ствующие критериям включения и не имеющие крите-
риев исключения. Критерии включения в исследование: 
мужчины и женщины в возрасте от 45 до 65 лет; диаг-
ностированная ГБ ІІ стадии; перенесенный COVID-19 
в последние 6 месяцев; добровольное письменное со-
гласие больного на участие в исследовании. Критерии 
исключения: возраст <45 или >65 лет, ГБ I и III стадии, 
беременность, лактация, наличие сопутствующих забо-
леваний в стадии декомпенсации или острых состояний, 
способных, по мнению исследователя, повлиять на ре-
зультаты исследования; алкоголизм и наркотическая 
зависимость; наличие инфекционных заболеваний, си-

филиса, гепатита В или С, ВИЧ-инфекции; участие в лю-
бом другом клиническом исследовании; отказ пациента 
от подписания информированного согласия.

Всего в исследовании приняли участие 109 боль-
ных ГБ ІІ стадии, перенесших COVID-19, которые были 
случайным образом распределены в 2 группы [10]:

• 1-я группа (54 человека) –  больные ГБ II стадии, 
перенесшие COVID-19, на протяжении всего периода 
наблюдения принимали комбинированную АГФТ (вклю-
чающую статины);

• 2-я группа (55 человек) –  больные ГБ II стадии, 
перенесшие COVID-19, на протяжении всего перио-
да наблюдения принимали: комбинированную АГФТ 
(включающую статины) + комплекс L-аргинин (таблет-
ки по 500 мг 1 раз в сутки в течение 12 недель по схеме 
2 недели прием, 1 неделя перерыв) + дигидрокверцетин 
(таблетки по 25 мг 2 раза в сутки в течение 12 недель 
по схеме 4 недели прием, 1 неделя перерыв).

В неделю 0 были установлены исходные значения 
систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД). 
Уровни офисного САД и ДАД измеряли косвенным 
аускуль тативным методом с помощью сфигмоманометра 
«Green light 300» (фирмы «Accoson», Япония) по мето-
дике Н. С. Короткова в положении больного сидя (после 
пятиминутного отдыха), измерение проводили трижды 
с интервалом 2–3 минуты, фиксировали среднее значе-
ние трех измерений. Показатели офисного САД и ДАД 
оценивали в недели 2, 4, 8 и 12.

Результаты, полученные в ходе исследования, обра-
батывались с помощью специализированного пакета 
статистических программ MedicalStatistics [11]. Постро-
ение и анализ моделей регрессии проводились в пакете 
MedCalc v.13.3.0.0 (MedCalc SoftWare BVBA, 1993–2014).

Результаты и их обсуждение
Данные, представленные в таблицах 1 и 2, показы-

вают, что включение комплекса L-аргинин + дигидро-
кверцетин в комбинированную АГФТ (включающую 
статины) больных ГБ II стадии, перенесших COVID-19 
(2-я группа), обеспечивало достижение нормотониче-
ских значений САД и ДАД (<140/90 мм рт. ст.) к концу 
2-й недели лечения. В 1-й группе пациентов, получавших 
только комбинированную АГФТ (включающую стати-
ны), сходные изменения уровня АД были достигнуты 
только к концу 4-й недели лечения.

Таблица 1
Динамика офисного САД (мм рт. ст.) больных ГБ II стадии при проведении различных вариантов АГФТ

Группа больных
Статисти-

ческий 
показатель

Период лечения (недели)

0 2 4 8 12

1-я группа 
(n=54)

M 147,6 141,5 136,6* 135,3* 135,5*
Me 149,4 143,1* 135,1* 137,1* 136,6*
25% 151,4 139,1* 132,3* 139,1* 138,6*
75% 149,8 144,3* 138,5* 133,2* 134,4*
m 11,2 8,5 7,1 6,6 6,5

2-я группа 
(n=55)

M 148,4 134,7* 127,8*# 127,7*# 125,7*#
Me 151,1 137,2* 126,6*# 126,9*# 124,6*#
25% 154,1 136,9* 129,1*# 129,1*# 126,8*#
75% 146,7 133,8* 123,7*# 124,5*# 124,1*#
m 10,3 8,3 7,3 6,4 6,4

Примечание: М – среднее значение; Me – медиана; 25% – нижний квартиль; 75% – верхний квартиль; m – ошибка 
медианы; «*» – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения; # – обозначены показатели, для которых 
выявлено статистически значимое (p<0,05) отличие от показателей 1-й и 2-й групп.
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Таблица 2
Динамика офисного САД (мм рт. ст.) больных ГБ II стадии при проведении различных вариантов АГФТ

Группа больных
Статисти-

ческий 
показатель

Период лечения (недели)

0 2 4 8 12

1-я группа 
(n=54)

M 97,1 92,3 87,8* 80,9* 75,3*
Me 95,1 91,7 88,1* 81,3* 77,2*
25% 98,3 94,7 85,8* 84,6* 79,1*
75% 94,1 89,1 89,2* 79,1* 74,0*
m 5,3 5,2 5,3 4,5 4,4

2-я группа 
(n=55)

M 96,7 87,1* 73,0*# 71,2*# 68,3*#
Me 95,4 85,6*# 75,2*# 74,0*# 69,5*#
25% 93,7 84,1*# 76,7*# 73,1*# 69,7*#
75% 97,9 88,7*# 72,1*# 70,6*# 64,2*#
m 5,2 5,1 4,5 4,2 4,1

Примечание: М – среднее значение; Me – медиана; 25% – нижний квартиль; 75% – верхний квартиль; m – ошибка 
медианы; «*» – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения; # – обозначены показатели, для которых 
выявлено статистически значимое (p<0,05) отличие от показателей 1-й и 2-й групп.

Как видно из таблиц 1 и 2, только комбинирован-
ная АГФТ + комплекс L-аргинин + дигидрокверцетин 
начиная с 4-й недели лечения обеспечивала снижение 
уровней офисного САД <130 мм рт. ст. и офисного ДАД 
<80 мм рт. ст. В настоящее время уровни САД и ДАД, 
превышающие эти значения (>130/80 мм рт. ст.), согласно 
существующим международным рекомендациям явля-
ются критерием наличия АГ. Таким образом, включение 
комплекса L-аргинин + дигидрокверцетин в состав ком-
бинированной АГФТ больных ГБ II стадии, перенесших 
COVID-19, повышает эффективность лечения и обеспе-
чивает контроль уровня АД в пределах нормотонических 
значений на протяжении 12 недель лечения.

Заключение
Включение комплекса L-аргинин (таблетки 

по 500 мг 1 раз в сутки, в течение 12 недель по схеме 
2 недели прием, 1 неделя перерыв) + дигидрокверце-
тин (таблетки по 25 мг 2 раза в сутки, в течение 12 не-

дель по схеме 4 недели прием, 1 неделя перерыв) в со-
став комбинированной АГФТ (включающей статины) 
больных ГБ II стадии, перенесших COVID-19, повы-
шало ее эффективность, что проявлялось достижени-
ем нормотонических значений офисного САД и ДАД 
(<140/90 мм рт. ст.) к концу 2-й недели лечения. Ком-
бинированная АГФТ обеспечивала такие показате-
ли к концу 4-й недели лечения. Снижение уровней 
офисных САД (<130 мм рт. ст.) и ДАД (<80 мм рт. ст.) 
было достигнуто начиная с 4-й недели лечения только 
при включении в комбинированную АГФТ комплекса 
L-аргинин +дигидрокверцетин.
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СОВРЕМЕННЫЕ ОСОБЕННОСТИ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО 
ЭНТЕРОКОЛИТА НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ
Разин М. П., Скобелев В. А., Сухих Н. К., Батуров М. А., Главатских М. А., Зубков В. А., Смирнов А. В., 
Махнева В. А.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: mprazin@yandex.ru

Вопросы некротизирующего энтероколита (НЭК) новорожденных остаются актуальными для детской 
хирургии. Цель исследования: оптимизация диагностических мероприятий и улучшение результатов ле-
чения НЭК у детей. Проведен слепой ретроспективный анализ диагностики и лечения 112 новорожденных 
с НЭК, лечившихся в клинике детской хирургии Кировского ГМУ. Материал анализировался по времен-
ным периодам: 1 – 1996–2001 (17 пациентов), 2 – 2002–2006 (10 пациентов), 3 – 2007–2012 (21 пациент), 4 – 
2013–2017 (17 пациентов), 5 – 2018–2022 (47 пациентов). Выявлено, что НЭК имеет особенности на современном 
этапе: динамическое снижение гестационного возраста и массы тела при рождении; увеличение осложненных 
беременностей до 100%; относительное уменьшение сопутствующей инфекционной патологии. Кроме того, 
эволюция решения проблемы НЭК привела к увеличению койко-дня и стойкому снижению летальности 
пациентов несмотря на существенные цифры тяжелых осложнений (инфекционных и респираторных). 
Снижение в динамике гестационного возраста и массы тела при рождении больных с НЭК, рост случаев 
отягощенной беременности и сопутствующей патологии, с одной стороны, и улучшение организационных 
и лечебно- диагностических мероприятий (включая оперативную тактику), с другой стороны, привели 
к снижению летальности в динамике с волнообразным характером кривой. Зафиксированный подъем 
последнего сегмента авторы связывают с двукратным ростом заболеваемости НЭК в Кировской области 
за последние годы.

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, новорожденные, оперативное лечение.

MODERN FEATURES OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS 
IN NEWBORNS
Razin M. P., Skobelev V. A., Sukhikh N. K., Baturov M. A., Glavatskikh M. A., Zubkov V. A., Smirnov A. V., Makhneva V. A.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: mprazin@yandex.ru

The issues of necrotizing enterocolitis (NEC) remain relevant for pediatric patients. The study is aimed 
at improvement of diagnosis and treatment outcomes for NEC in children. A blind retrospective analysis 
of the diagnosis and treatment of 112 newborns with NEC treated in the pediatric surgery clinic of Kirov State 
Medical University has been carried out. The material was analyzed in accordance with time periods: 1 – 1996–2001 
(17 patients), 2 – 2002–2006 (10 patients), 3 – 2007–2012 (21 patients), 4 – 2013–2017 (17 patients), 5 – 2018–2022 
(47 patients). It has been revealed that NEC has the following features at the present stage: decreased changes 
in gestational age and birth weight; 100% increased incidence of pregnancy complications; relative reduction 
in concomitant infections. Moreover, an increase in bed days has led to a persistent decrease in patient mortality, 
despite a signifi cant number of severe complications (infectious and respiratory ones). To conclude, improvement 
in disease diagnosis and treatment (including surgical strategy) has led to a decrease in mortality in dynamics. 
The authors have noticed a twofold increase in the NEC incidence in Kirov region in recent years.

Keywords: necrotizing enterocolitis, newborns, surgery.

Введение
Проблема некротизирующего энтероколита (НЭК) 

у новорожденных детей не сходит со страниц специаль-
ной печати. Такая ситуация обусловлена трудностями 
ранней диагностики НЭК, неоднозначностью предло-
женных схем этиологии и патогенеза этого заболевания, 

его частыми тяжелыми осложнениями и, как следствие, 
пока еще высокими показателями летальности, ассоции-
рованными с продолжающимся увеличением новорож-
денных с некротизирующим энтероколитом [1, 2]. Наш 
обобщенный практический опыт включил в себя 27 лет 
диагностики и лечения НЭК.
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Цель: оптимизация диагностических мероприятий 
и улучшение результатов лечения НЭК у новорожденных 
детей.

Материал и методы
Проведен слепой ретроспективный анализ диагно-

стики и лечения 112 новорожденных с НЭК, лечившихся 
в клинике детской хирургии ФГБОУ ВО «Кировский 
ГМУ» Минздрава России на базе КОГБУЗ ОДКБ в пе-
риод с 1996-го по 2022-й год. У всех детей выполнялись 
анамнестические, общеклинические, биохимические, 
лучевые, инструментальные методы диагностики. Все 
больные получали показанное комплексное (включая 
оперативное) лечение. Анализировались такие пока-
затели, как срок гестации, масса при рождении, тече-
ние беременности, сопутствующая патология, виды 
проведенного лечения, общий и реанимационный 
койко-день, осложнения и летальность. Материал ана-
лизировался по различным временным периодам: 1 – 
1996–2001 (17 пациентов), 2 – 2002–2006 (10 пациентов), 
3 – 2007–2012 (21 пациент), 4 – 2013–2017 (17 пациентов), 
5 – 2018–2022 (47 пациентов). Статистические расчеты 
выполнены на персональном компьютере с исполь-
зованием приложения Microsoft Excel и пакета стати-
стического анализа данных Statistica 10.0 for Windows 
(StatInc., USA). Полученные параметры обрабатывались 
с использованием метода вариационной статистики, вы-
числяли величину простой средней арифметической (М) 
и ее стандартной ошибки (m). Уровень статистической 
значимости был зафиксирован при p<0,05.

Результаты исследования
В среднем пострадавшие дети родились на сро-

ке гестации от 20 до 41 недели (М=28), массой от 530 
до 4300 граммов (М=1798). Период беременности был 
отягощен у 95% женщин (большинство –  инфекцион-
ными заболеваниями). Большинство больных имели 
тяжелые сопутствующие заболевания и осложнения: 
низкая, очень низкая, экстремально низкая масса (74,5), 
внутриутробный сепсис (53,8%), РДС и легочная гипер-
тензия (по 25,5%), негенерализованные инфекционные 
заболевания (18,5%). Врожденные пороки развития 
диаг ностированы у 28,1% новорожденных. Эти средние 
данные без учета хронологических периодов в целом 
соответствуют данным других исследователей [3–6]. 
Если же учитывать динамику изменения особенностей 
НЭК во времени, то выявляются следующие закономер-
ности.

В первом временном отрезке гестационный воз-
раст больных варьировал в пределах 30–41 нед. (М=33); 
к четвертому хронологическому периоду он снизился 
до 23–36 нед. (М=31); фиксация изменения состоялась 
в пятом периоде (24–38 нед., М=32).

Масса больных при рождении колебалась 
от 1245 до 4300 г на первом сроке исследования (М=2475); 
к четвертому отрезку времени она существенно снизи-
лась (550–2370 г, М=1800); на последнем сроке произошло 
еще большее усугубление тренда (530–3530 г, М=1698).

У подавляющего большинства матерей пробан-
дов беременность была отягощена (и в первую очередь 
инфекционными факторами): от 91% в первом периоде 
до 100% беременностей в последнем.

В динамике характерно некоторое изменение 
спектра сопутствующей патологии. Если начало иссле-
дования характеризовалось родовой травмой у полови-
ны больных (54,5%), внутриутробным сепсисом у 70% 
и отсутствием больных с очень низкой и экстремально 

низкой массой тела, то в последующем были выявлены 
изменения: снижение сопутствующих инфекций (вну-
триутробный сепсис до 23,5%, негенерализованные ин-
фекционные поражения –  до 17,6%) с ростом до 19,1% 
врожденных пороков развития. Кроме того, в последнем 
хронологическом периоде констатировано появление 
большой группы пострадавших с гипотрофией, задерж-
кой внутриутробного развития, низкой, очень низкой 
и экстремально низкой массой тела (74,5%). Реже отме-
чены ишемические поражения ЦНС, расстройства коа-
гуляции и обмена, пороки развития кишечника, почек, 
костей, яичников, ретинопатия. Совсем редко наблю-
дались идиопатический тромбоз левой ветви воротной 
вены и тотальная форма болезни Гиршпрунга.

Первый временной промежуток характеризовался 
сопоставимыми по числу группами оперативных по-
собий: ушивания перфораций, колостомии и резекции 
с приводящей энтеростомией, а также малым койко-
днем (5,5) и колоссальной летальностью (88%). Во втором 
периоде расширился спектр операций (чаще резекция 
с энтеростомией или двой ной стомой и колостомии, 
реже –  лапароцентез и аппендэктомия). Летальность 
была снижена до 30%. В третьем отрезке времени чаще 
выполнялись энтеро(коло)стомии, лапароцентез, наложе-
ние кишечных анастомозов, реже –  лапаростомия. Вырос 
койко-день (среди умерших – до 16,8, среди выживших – 
до 19,2), несколько увеличилась летальность (42,8%). 
В четвертом хронологическом интервале удалось сни-
зить летальность до рекордных 23,5%, как проявление 
этих же закономерностей –  рост койко-дня среди умер-
ших до 64. Наиболее часто стала выполняться опера-
ция резекции кишки с энтеростомией, реже –  резекции 
с двой ной илеостомой, аппендэктомия, лапароцентез, 
илеотрансверзоанастомоз, лапаростомия. В последнем 
временном промежутке сохранились те же тенденции 
с той разницей, что среди оперативных пособий ста-
ла применяться лапароскопическая резекция кишки. 
Во всех случаях применялась массированная антибак-
териальная терапия (в 42,5% назначалась эмпирически 
комбинация меропенем + ванкомицин). Несмотря на про-
водимое лечение, у 28 новорожденных (59,6%) развились 
осложнения (сепсис у 29,5%, дыхательная недостаточ-
ность у 30%, ранняя спаечная кишечная непроходимость 
(у одного больного). Летальные исходы были констати-
рованы в 13 случаях (27,66%).

Обсуждение
Проведенное ретроспективное исследование по-

зволяет констатировать, что НЭК новорожденных де-
тей на современном этапе имеет свои довольно четко 
очерченные особенности. К ним можно отнести дина-
мическое снижение гестационного возраста и массы 
тела при рождении больных; увеличение до абсолют-
ного (100%) удельного веса осложненных беременностей 
у матерей детей с НЭК; относительное снижение в дина-

42,8%

23,5% 27,66%

Рис. Показатели летальности у больных с НЭК 
по годам
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мике сопутствующей инфекционной патологии. Кроме 
того, эволюция решения проблемы НЭК привела к уве-
личению койко-дня и стойкому снижению летальности 
детей с этой патологией, несмотря на существенные циф-
ры тяжелых осложнений (инфекционных и респиратор-
ных) [7–9]. Динамика летальности по хронологическим 
периодам почти во всех случаях легко объяснима (рис.).

В первом периоде значимо снизить летальность 
удалось благодаря приходу в клиническую практику 
новых эффективных лекарственных средств (в первую 
очередь антибактериальных), появлению нового дыха-
тельного и наркозного оборудования в операционных 
и палатах реанимации. Рост летальности во втором пе-
риоде связан с переходом отечественного здравоохра-
нения (2012 г.) на новые критерии живорожденности 
и появлением в клинике глубоко незрелых пациентов 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела. 
Дальнейшее снижение летальности связано с измене-

нием оперативных подходов и внедрением в практику 
интегральных показаний к наложению превентивных 
кишечных стом по М. А. Аксельрову. Вызывали вопросы 
причины последнего незначительного подъема леталь-
ности. Но и на них, нам думается, ответы найти удалось. 
В своей работе мы руководствовались тем, что, соглас-
но маршрутизации беременных женщин в Кировской 
области, более 88% преждевременных родов проходит 
в КОГБУЗ КОКПЦ (ПЦ), а согласно маршрутизации 
новорожденных, все недоношенные дети, родившиеся 
в районах области, переводятся в ПЦ. Таким образом, 
в перинатальном центре максимально концентрируются 
дети высокой группы риска по реализации некротизиру-
ющего энтероколита. Собственные данные, полученные 
при исследовании количества больных с НЭК, проле-
ченных в ПЦ, сопоставлены с данными рождаемости 
в Кировской области за указанные годы (табл.).

Таблица
Рождаемость и заболеваемость НЭК в Кировской области за 2013–2022 гг.

Год
Родилось 

в Кировской 
области, n

Рождаемость
в Кировской 

области
Cлучаев НЭК

в ПЦ, n

Условная 
заболеваемость 

на 1000 ново-
рожденных

2013 17 037 13,0 9 0,53**
2014 16 762 12,8 31 1,85**
2015 16 544 12,7 45 2,72*
2016 16 299 12,2 52 3,19*
2017 13 736 10,7 60 4,37*
М±m за предыдущие 5 лет 16 075,6±624 12,28±1,43 39,4±3,2 2,53±0,27
2018 12 613 9,9 68 5,39*
2019 11 205 8,8 77 6,87**
2020 10 570 8,4 39 3,69*
2021 10 239 8,2 47 4,59*
2022 9047 7,4 29 3,21*
М±m за следующие 5 лет 10 734,8±423 8,54±0,82 52±5,01 4,75±0,42

*р<0,05; **р<0,01 (в сравнении с общероссийскими показателями)

То есть последний (пятый) хронологический пе-
риод отличался от четвертого практически двукратным 
рос том (в 1,88 раза) заболеваемости НЭК у детей Ки-
ровской области, что (на наш взгляд) и стало причиной 
увеличения смертности при этом заболевании в послед-
ние годы.

Заключение
Таким образом, динамическое снижение геста-

ционного возраста и массы тела при рождении ново-
рожденных детей с НЭК, рост случаев отягощенной 
беременности и сопутствующей патологии, с одной 
стороны, и улучшение организационных и лечебно- 

диагностических мероприятий (включая оперативную 
тактику), с другой стороны, привели к волнообразному 
характеру кривой летальности у больных этой катего-
рии в хронологической перспективе. Зафиксированный 
подъем последнего сегмента мы связываем с серьезным 
ростом заболеваемости НЭК в Кировской области.
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СЫВОРОТОЧНОГО МИОСТАТИНА 
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ
Ахмадзянова А. Р., Ховаева Я. Б., Соснин Д. Ю., Соболев А. В.

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е. А. Вагнера» Минздрава 
России, Пермь, Россия (614990, Пермский край, г. Пермь, ул. Петропавловская, д. 26), e-mail: linka949@mail.ru

Цель: охарактеризовать прогноз пациентов, перенесших острый коронарный синдром, в зависимости 
от определяемого уровня сывороточного миостатина. Обследовано 120 пациентов с острым коронарным 
синдромом с подъемом и без подъема сегмента ST, госпитализированных в отделение кардиологии регио-
нального сосудистого центра. У 86 пациентов был определен уровень сывороточного миостатина на 5-е сут-
ки развития ОКС. Для анализа выделены две группы пациентов: с низким уровнем миостатина (1-й квар-
тиль, группа 1) и с высоким (4-й квартиль, группа 2). Статистически значимых различий между группами 
по половому составу и возрасту не было. На следующем этапе исследования проводились телефонные 
контакты и анализ медицинской документации для оценки отдаленного прогноза. Медиана наблюдения 
составила 37,8 [37,6; 56,0] месяца после выписки из стационара. За период наблюдения достоверных раз-
личий по количеству обращений за скорой медицинской помощью и госпитализаций по поводу сердечно- 
сосудистых заболеваний не выявлено. Число повторных случаев острого инфаркта миокарда и чрескож-
ного коронарного вмешательства в группах не отличалось. За время наблюдения во 2-й группе отмечено 
4 летальных исхода, из них 3 случая составила сердечно- сосудистая смертность. За период наблюдения 
в группе 1 летальных исходов не было. При построении таблиц сопряженности выявлена относительно 
сильная зависимость между определяемым уровнем миостатина и неблагоприятным исходом, степень за-
висимости равна 0,314 при р = 0,044. Медиана времени до наступления летального исхода с момента выпис-
ки из стационара во 2-й группе составила 611 [218; 987] дней. Уровни миостатина в сыворотке крови у паци-
ентов с острым коронарным синдромом могут быть предиктором отдаленного неблагоприятного прогноза.

Ключевые слова: миостатин, острый коронарный синдром, отдаленный прогноз.

PROGNOSTIC VALUE OF SERUM MYOSTATIN IN PATIENTS 
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME
Akhmadzyanova A. R., Khovaeva Ya. B., Sosnin D. Yu., Sobolev A. V.

Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner, Perm, Russia 
(614990, Perm, Petropavlovskaya St., 26), e-mail: linka949@mail.ru

The aim of the study was to characterize the prognosis of patients with acute coronary syndrome (ACS), depending 
on the serum myostatin level. 120 patients with acute coronary syndrome with and without ST segment elevation 
hospitalized to the cardiology department of the regional vascular center were examined. The serum myostatin 
level was determined in 86 patients on the 5th day of ACS development. Two groups of patients were identifi ed 
for analysis: with low myostatin level (1st quartile, group 1) and high myostatin level (4th quartile, group 2). 
There were no statistically signifi cant diff erences between the groups in terms of gender and age. At the next 
stage of the study, telephone conversation and analysis of medical records were carried out to assess the long-
term prognosis. The median follow-up was 37.8 [37.6; 56.0] months after the discharge from the hospital. During 
the follow-up period, there were no signifi cant diff erences in the number of hospitalizations for cardiovascular 
diseases. The number of repeated cases of acute myocardial infarction and percutaneous coronary intervention 
in the groups did not diff er. During the follow-up, 4 deaths were noted in group 2, of which 3 cases were caused 
by a cardiovascular disease. There were no deaths in group 1 during the follow-up period. A relatively strong 
relationship between the determined myostatin level and an unfavorable outcome has been revealed, with the degree 
of dependence 0.314 at p = 0.044. The median time to death from the moment of the discharge from the hospital 
in group 2 was 611 [218; 987] days. Thus, serum myostatin level in patients with acute coronary syndrome may be 
a predictor of a long-term adverse prognosis.

Keywords: myostatin, acute coronary syndrome, long-term prognosis.

Введение
Определение отдаленного прогноза у пациентов 

с острым коронарным синдромом (ОКС) является не-
отъемлемой частью лечебного процесса и необходимо 

для улучшения вторичной профилактики и снижения 
сердечно- сосудистой смертности. В литературе широко 
изучены такие факторы, как возраст, наличие в анамнезе 
ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной ги-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА 
И КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА
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пертензии (АГ), сахарного диабета II типа (СД II типа) 
и хронической сердечной недостаточности (ХСН), много-
сосудистое поражение коронарных артерий (КА), стеноз 
брахиоцефальных артерий, хроническая болезнь по-
чек 3–4-й стадий, ожирение или низкий индекс массы 
тела [1, 2].

Тем не менее поиск и изучение новых предикторов 
неблагоприятного прогноза остается актуальным и зна-
чимым. Один из них – миостатин, который подавляет 
рост и дифференцировку мышечных клеток. Миоста-
тин экспрессируется в кардиомиоцитах при ИБС и ХСН, 
оказывая местное и системное воздействие. Системный 
эффект главным образом проявляется в развитии кахек-
сии, а местный эффект может способствовать фиброзу 
и гипертрофии миокарда [3]. Взаимосвязь определяе-
мого миостатина сыворотки крови с ИБС и влияние 
на отдаленный прогноз таких больных мало изучены. 
В исследование Paula G. S. Oliveira (2022  г.) были вклю-
чены 102 пациента с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST). Целью данного исследования 
было оценить связь между уровнями миостатина в сы-
воротке крови, госпитальной смертностью, мышечной 
массой и силой после инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST). По данным авторов, концентра-
ция миостатина в сыворотке положительно коррелирует 
с мышечной массой и силой у пациентов с ИМпST. Так-
же было выявлено, что более высокие уровни миоста-
тина в сыворотке связаны со снижением госпитальной 
смертности [4]. Точная взаимосвязь между миостатином 
в сыворотке крови и прогнозом у пациентов с ХСН не-
ясна. В исследовании Pingan Chen (2019г) определялась 
взаимосвязь между миостатином в сыворотке крови, 
тяжестью и прогнозом у пациентов с ХСН. В иссле-
дование вошли двести восемьдесят восемь пациентов 
с ХСН и 62 здоровых человека из контрольной группы. 
Было выявлено, что пациенты в группе с более высоким 
уровнем миостатина имели более низкую выживаемость 
(73,95% против 93,75%; p<0,05), а также большее количе-
ство повторных госпитализаций с ХСН, чем пациенты 
из группы с более низким уровнем миостатина [5].

Таким образом, в литературе имеются единич-
ные и достаточно противоречивые данные по измене-
нию концентрации сывороточного миостатина в пост-

инфарктный период и у пациентов с ХСН. Несомненно, 
необходимо продолжить исследование в этой области 
для выявления взаимосвязи между уровнем миостатина, 
тяжестью течения и прогнозом у пациентов с ИБС.

Цель исследования: охарактеризовать прогноз па-
циентов, перенесших ОКС, в зависимости от определя-
емого уровня сывороточного миостатина.

Материал и методы
На первом этапе нашего исследования были обсле-

дованы 120 пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом и без подъема сегмента ST (далее ОКСбпST 
и ОКСпST), госпитализированных в отделение кардио-
логии регионального сосудистого центра городской 
клинической больницы имени С. Н. Гринберга, которые 
соответствовали критериям, приведенным в таблице 1.

У всех пациентов проведены общеклиническое 
исследование (с проведением физикального осмотра, 
оценкой антропометрических данных и сбором анам-
нестических данных) и стандартное лабораторно- 
инструментальное исследование согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России и рекомендациям 
Европейского общества кардиологов1.

У 86 пациентов был определен уровень сывороточ-
ного миостатина на 5-е сутки развития ОКС. Концентра-
цию миостатина определяли с использованием реакти-
ва ELISA Kit for Myostatin (MSTN), США, catalog No: 
CEB653Hu, иммуноферментным анализом.

Для анализа выделены две группы пациентов: с низ-
ким уровнем миостатина (1-й квартиль, группа 1) и с вы-
соким (4-й квартиль, группа 2). Группу 1, где уровень 
сывороточного миостатина был от 0,038 до 0,084 нг/мл, 
составили 23 пациента, соотношение в группе мужчин/
женщин было 16/7 человек. Группу 2, где уровень сыво-
роточного миостатина был от 0,137 до 0,630 нг/мл –  21 па-
циент, соотношение мужчин/женщин было 14/7 человек. 
Средний возраст в 1-й группе исследуемых составил 
68 лет [58; 72], во 2-й группе –  60 лет [51; 69]. Статисти-
чески значимых различий между группами по половому 
составу и возрасту не было.

У пациентов были оценены факторы риска сердечно- 
сосудистых заболеваний и сопутствующая патология. 
Наиболее частыми факторами риска были избыточная 
масса тела, дислипидемия, курение, наследственная отя-
гощенность по раннему развитию сердечно- сосудистых 
заболеваний. Частота встречаемости основных факторов 
риска не отличалась в группах, за исключением курения.

По наличию сопутствующей патологии груп-
пы достоверно не различались. Среди обследованных 
больных с ОКС на момент обследования в анамнезе 
имели место АГ, сахарный диабет II типа (СД II типа), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС): стабильная сте-

1  Рекомендации ESC по ведению пациентов с острым коро-
нарным синдромом без стойкого подъема сегмента ST 2015 //
Российский кардиологический журнал. 2016, 3 (131): 9-63. 
dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-3-9-63; Рекомендации ЕОК 
по ведению пациентов с острым инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST 2017 // Российский кардиологический журнал. 
2018; 23 (5): 103-158. dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-5-103-158; 
Клинические рекомендации Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. «Острый коронарный синдром без подъема 
сегмента ST электрокардиограммы» // Российское кардиологи-
ческое общество при участии ассоциации сердечно-сосудистых 
хирургов России // 2020. Клинические рекомендации Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. «Острый инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы» // Рос-
сийское кардиологическое общество при участии ассоциации сер-
дечно-сосудистых хирургов России // 2020.

Таблица 1
Критерии включения и невключения 

в исследование
Критерии включения:

1. Наличие подтвержденного диагноза острый 
коронарный синдром согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России 
и рекомендациям Европейского общества 
кардиологов.

2. Возраст исследуемых от 30 до 90 лет. 
3. Наличие подписанного пациентом добровольного 

информированного согласия.
Критерии невключения:

1. Некоронарогенные заболевания сердца.
2. Злокачественные новообразования.
3. Болезни почек и печени с нарушением их функции.
4. Болезни крови.
5. Острые инфекционные и воспалительные 

заболевания.
6. Наличие хронической сердечной недостаточности 

IIБ-III стадии и III-IV функционального класса.
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нокардия и пост инфарктный кардиосклероз (ПИКС). 
АГ в 1-й группе была в 82,6% случаев против 95,2% 
во 2-й группе (р=0,196), СД II типа – 26,1% и 36,4% со-
ответственно (р=0,626). Частота встречаемости ИБС 
в 1-й и 2-й группах соответственно: 60,9% и 76,2% 
(при р=0,550). Постинфарктный кардиосклероз встречал-
ся одинаково, в 1-й и 2-й группах соответственно: 21,7% 
против 47,6% (р=0,182). Исследуемые группы не разли-
чались по наличию хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в анамнезе. В 1-й группе число больных 
с ХСН составило 13/56,5%. Во 2-й группе –  15/71,4%, 
р=0,401. При анализе данных эхокардиографии, прове-
денной во время госпитализации, различий по фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) не было выявлено: 
в 1-й группе медиана ФВ ЛЖ составила 58% [55; 66], 
в группе 2 – 59% [53; 64], р=0,876.

Группы были сопоставимы по структуре окон-
чательного клинического диагноза –  у 11 пациентов 
в каждой из групп диагностирован инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия –  у 12 пациентов в группе 1 
и у 10 –  в группе 2 (р=0,788).

Всем пациентам с ОКСпST проводилась экстренная 
КАГ с последующей реперфузией инфаркт- связанной 
артерии. Решение о необходимости и экстренности про-
ведения КАГ с возможным чрескожным коронарным 
вмешательством пациентам с ОКСбпST принимали по-
сле проведения стратификации риска по шкале GRACE. 
Тяжесть поражения коронарного русла оценивалась с по-
мощью индекса Gensini. Индекс Gensini рассчитывался 
по стандартной методике, включавшей 15 сегментов ко-
ронарного русла. Сужению просвета коронарных артерий 
(КА) до 25% соответствовал 1 балл, 25–50% –  2 балла, 
50–75% –  4 балла, 75–90% –  8 баллов, 90–99% –  16 баллов, 
полной окклюзии –  32 балла. В зависимости от локализа-
ции стеноза и типа кровоснабжения миокарда полученное 
значение умножалось на соответствующий коэффициент, 
равный от 0,5 до 5. При наличии нескольких стенозов 
полученное количество баллов суммировалось [6, 7].

При оценке ангиограмм на степень атеросклеро-
тического стенозирования коронарного русла по методу 
Gensini статистически достоверных различий в тяжести 
коронарного атеросклероза в двух группах не было вы-
явлено. Индекс в 1-й и 2-й группах составил соответ-
ственно 34 [10; 62] и 35,5 [9,5; 65] балла, при р=0,884.

Пациенты получали терапию в соответствии с кли-
ническими рекомендациями2: двой ная антиагрегантная 
терапия, антикоагулянтная терапия (низкомолекулярные 
гепарины), бета-блокаторы, антагонисты минералкорти-
коидных рецепторов, препараты группы ингибиторов 
ангиотензин- превращающего фермента или антагони-
стов рецепторов ангиотензина II, статины. Статистиче-
ски значимых различий в получаемой терапии в стаци-
онаре между двумя группами не было.

2 Рекомендации ESC по ведению пациентов с острым коронарным 
синдромом без стойкого подъема сегмента ST 2015 // Российский кар-
диологический журнал. 2016, 3 (131): 9–63. dx.doi.org/10.15829/1560-
4071-2016-3-9-63; Рекомендации ЕОК по ведению пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъе мом сегмента ST 2017 // Российский кар-
диологический журнал. 2018; 23 (5): 103-158. dx.doi.org/10.15829/1560-
4071-2018-5-103-158; Клинические рекомендации Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. «Острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST электрокардиограммы» // Россий-
ское кардиологическое общество при учас тии ассоциации сердечно-
сосудистых хирургов России // 2020, Клинические рекомендации 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. «Острый 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы» 
// Российское кардиологическое общество при участии ассоциации 
сердечно-сосудистых хирургов России // 2020.

На следующем этапе нашего проспективного ис-
следования проводились телефонные контакты и анализ 
медицинской документации для выявления и оценки 
конечных точек, таких как:

1) госпитализации по поводу сердечно- сосудистых 
заболеваний (ССЗ), которые включали госпитализации 
по поводу ухудшения течения ИБС и АГ, декомпенсации 
ХСН,

2) частота обращений за скорой медицинской по-
мощью (СМП) по поводу ССЗ, описанных выше,

3) частота развития повторного острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) и новых случаев реваскуляризации 
миокарда,

4) летальный исход после выписки из стационара.
Статистическая обработка полученных дан-

ных проводилась с использованием программ 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., USA) и MedCalc 11.5.0. 
Для определения нормальности распределения при-
знаков применяли критерий Колмогорова – Смирнова. 
Для описания количественных признаков использова-
лись медиана (Me) и квартили (Q1, Q3). При оценке ста-
тистической достоверности различий (р) в независимых 
выборках для количественных признаков применялся 
U-критерий Манна – Уитни (U). Определение зависимо-
сти между изучаемыми количественными признаками 
проводилось с помощью коэффициента корреляции Пир-
сона (r). Определение зависимости между качественными 
признаками проводилось на основе таблиц сопряженно-
сти по критерию Хи-квадрат. Оценка прогностической 
значимости определяемого уровня миостатина в разви-
тии неблагоприятного исхода проводилась с помощью 
логистического регрессионного анализа. Для оценки 
логистической регрессии применялся ROC анализ с рас-
четом количественного показателя площади под кривой 
(AUC). Значимым считали AUC>0,5 при р<0,05. Для ста-
тистически значимых прогностических показателей был 
порог отсечения, оценивались его чувствительность 
и специфичность. Для оценки прогнозов также исполь-
зовали кривые Каплана – Майера, с последующим срав-
нением при помощи Log- Rank Тest.

Результаты и их обсуждение
Среди обследованных пациентов не было случаев 

госпитальной летальности. Продолжительность госпита-
лизации по поводу ОКС была достоверно больше в груп-
пе 2 и составила 7 дней [7; 9] против группы 1, у которой 
она составила 6 дней [5; 7], р = 0,001. По данным корреля-
ционного анализа выявлена прямая положительная вза-
имосвязь между уровнем миостатина с длительностью 
госпитализации (r=0,454; р=0,001), рис. 1.

Рис. 1. Диаграмма рассеяния взаимосвязи уровня 
миостатина и длительности госпитализации
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Медиана наблюдения составила 37,8 [37,6; 56,0] ме-
сяца после выписки из стационара.

За период наблюдения достоверных различий 
по количеству обращений за СМП и госпитализаций 
по поводу ССЗ не выявлено. Количество обращений 
за СМП по ССЗ в группе 1 составило 3 [1; 4] случая, 
в группе 2 – 4,5 [1; 9], при р=0,580. Число случаев гос-
питализаций по поводу ССЗ за период наблюдения 
также в группах достоверно не отличалось и соста-
вило в 1-й группе 1,5 [1; 4,5], во 2-й группе –  2 [1; 6], 
при р=0,625.

Однако время до первой госпитализации после вы-
писки из стационара по поводу ССЗ было статистически 
различимо. В 1-й группе Ме составила 221 [61; 420] день, 
а во 2-й группе –  693 [324; 1174] дня при р=0,026.

Кривые Каплана – Майера также демонстрируют 
существенное различие до наступления первой го-
спитализации по поводу ССЗ в группах, при р=0,040 
(Log- Rank Test), рис. 2.

Несмотря на то, что время до первой госпитали-
зации по поводу ССЗ во 2-й группе было больше, чем 
в 1-й группе, числа повторных случаев ОИМ и ЧКВ 
в группах не отличались. Так, частота повторных ОИМ 
с последующим ЧКВ в 1-й группе составила 8,7% случа-
ев (2 пациента), во 2-й группе –  19% случаев (4 пациента) 
из числа наблюдавшихся, р=0,588.

За время наблюдения во 2-й группе отмечено 4 ле-
тальных исхода, из них 3 случая составила сердечно- 
сосудистая смертность. За период наблюдения в группе 
1 летальных исходов не было. При построении таблиц 
сопряженности выявлена относительно сильная за-
висимость между определяемым уровнем миостатина 
и неблагоприятным исходом, степень зависимости рав-
на 0,314 при р=0,044.

Медиана времени до наступления летального ис-
хода с момента выписки из стационара во 2-й группе 
составила 611 [218; 987] дней.

Для определения прогностической ценности 
изу чаемого нами параметра (уровень сывороточного 
миостатина), а также для поиска точки отсечения про-
гностического уровня, определения чувствительности 
и специфичности данного параметра был проведен 
ROC-анализ (рис. 3).

Площадь под кривой ROC (AUC) составила 0,798 
при р=0,001. Точка отсечения прогностически значимого 
уровня определяемого сывороточного миостатина равна 
0,155 нг/мл, то есть при уровне миостатина сыворот-
ки крови на 5-е сутки развития острого коронарного 
синдрома 0,155 нг/мл и более вероятность летального 
исхода в течение следующих 20 месяцев возрастает. 
Чувствительность данного параметра составила 75%, 
специфичность 74%.

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами экспериментального исследования S. Lim и соавт., 
в котором выявлены существенные различия в исходах 
между группами лабораторных животных с нулевым 
миостатином и мышей дикого типа после перенесенного 
ОИМ. В группе с нулевым уровнем миостатина наблю-
далась более низкая смертность [8]. Однако, в результате 
работ Paula G. S. Oliveira и соавторов, было выявлено, что 
более низкие уровни сывороточного миостатина были 
связаны с повышением госпитальной смертности [4].

Возможно, противоречивые данные, полученные 
другими авторами и в результате нашей работы, связаны 
с различиями в выборках, генетическими различиями 
популяций пациентов, разным временем забора крови, 
а также тем, что следует учитывать и другие факторы, 
влияющие на экспрессию миостатина.

Выводы
1. Уровни миостатина в сыворотке крови у па-

циентов с острым коронарным синдромом могут быть 
предик тором отдаленного неблагоприятного прогноза. 

2. Требуется более крупное исследование для изу-
чения этих взаимосвязей.

Ограничение исследования
Данное исследование ограничено объемом выборки 

пациентов, для дальнейших исследований в этом на-
правлении требуется большая выборка.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии явного или потенциального конфликта интере-
сов, связанного с публикацией статьи.
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РАЗЛИЧИЯ В МИКРОЭЛЕМЕНТНОМ СОСТАВЕ СЛЮНЫ ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ В Г. СЫКТЫВКАРЕ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ РАЙОНА ПРОЖИВАНИЯ
1Горбатова М. А., 1Антонова Г. А., 1, 2Гржибовский А. М.

1ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия 
(163069, г. Архангельск, Троицкий пр-т, д. 51), e-mail: marigora@mail.ru
2ФГБОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет имени М. К. Аммосова», Якутск, Россия 
(677000, г. Якутск, ул. Белинского, д. 58)
Цель исследования: оценить географические различия в минеральном составе слюны у детей 12 лет и под-
ростков 15–17 лет, проживающих в центральной части г. Сыктывкара и Эжвинского района. Для дости-
жения цели данного исследования в одномоментное поперечное исследование были включено 266 детей 
и подростков, кто сдал пробу смешанной слюны. Из них 150 были жителями г. Сыктывкара, а 116 про-
живали в Эжвинском районе. В пробах слюны оценивали концентрации натрия, калия, магния, фосфора, 
общего и ионизированного кальция. Статистический анализ выполняли с использованием критерия 
Манна – Уитни для бивариантных сравнений. Независимые связи между районом проживания, полом и воз-
растом подростков оценивали с помощью многомерного медианного непараметрического регрессионного 
анализа. Корреляционные связи между содержанием изучаемых элементов в слюне оценивали с помощью 
коэффициента корреляции Спирмена с поправкой Бонферрони. В результате проведенного исследования 
были выявлены статистически значимо более высокие концентрации натрия, калия, магния и фосфора 
у детей и подростков г. Сыктывкара, причины которых нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: слюна, натрий, калий, магний, фосфор, кальций, Сыктывкар.

VARIATIONS IN SALIVARY MINERALS CONCENTRATIONS 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS IN SYKTYVKAR ACROSS DISTRICTS
1Gorbatova M. A., 1Antonova G. A., 1, 2Grjibovsky A. M.

1Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia (163069, Arkhangelsk, Troitsky Ave., 51), 
e-mail: marigora@mail.ru
2North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia (677000, Yakutsk, Belinsky St., 58)

Aim: To assess geographical diff erences in the mineral composition of saliva in 12-years old children 15–17-years old 
adolescents residing in the central part of Syktyvkar city and Ezhva district. An observational cross- sectional study 
included 266 children and adolescents who provided a mixed saliva sample were included in the sample population. 
Among them, 150 were residents of Syktyvkar city, while 116 resided in Ezhva district. The saliva samples were 
tested for concentrations of sodium, potassium, magnesium, phosphorus, total and ionized calcium. Statistical 
analysis was performed using the Mann- Whitney tests for bivariate comparisons. Correlations between salivary 
concentrations of the studied elements were presented using Spearman’s correlation coeffi  cients with correction 
for multiple comparisons. Independent associations between residential area, gender, and age of the adolescents 
were assessed using multivariate non-parametric median regression analysis. The study revealed signifi cantly 
higher concentrations of sodium, potassium, magnesium, and phosphorus among the residents of Syktyvkar city. 
The factors that might explain the revealed associations warrant further research.

Keywords: saliva, sodium, potassium, magnesium, phosphorus, calcium, Syktyvkar.

Введение
Здоровье молодого населения является одним 

из основополагающих направлений в медицине. Моло-

дой организм испытывает колоссальный стресс в период 
роста. Дополнительное негативное воздействие факторов 
окружающей среды может сказаться на функциониро-
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вании молодого организма. Это обусловлено наличием 
критических периодов развития, особенностью обмен-
ных процессов, незрелостью ряда ферментных систем, 
незавершенностью иммунной системы и способностью 
к накоплению ксенобиотиков и радионуклидов [1]. До-
полнительное воздействие может оказать климатогео-
графическое положение, как то короткий световой день, 
перепады температуры, алиментарные дефициты [2] 
и антропогенные факторы [3]. В связи с особенностями 
районов Крайнего Севера изучение экзогенных факто-
ров, их влияния на развитие заболеваний, в том числе 
стоматологических, механизмов адаптации организма 
требуют дополнительного изучения [4, 5].

Город Сыктывкар –  столица Республики 
Коми, крупный промышленный центр с населением 
220 тыс. человек в 2023 г. Основными источниками за-
грязнения являются деревообрабатывающая промыш-
ленность, энергетика и транспорт. Эжвинский район 
города Сыктывкара –  основной промышленный узел, 
где сосредоточена основная доля производств и пред-
приятий, в том числе крупнейшего в стране целлюлозно-
бумажного завода и сопутствующих ему производств [6]. 
C учетом расположения Эжвинского района в непосред-
ственной близости к жилым застройкам актуально ис-
следование детского населения как в этой области, так 
и в центральной части Сыктывкара для сравнения вли-
яния дополнительных антропогенных факторов на здо-
ровье молодого населения.

В настоящее время многие исследователи исполь-
зуют слюну в качестве информативного биоматериала 
для диагностики нарушений гомеостаза не только поло-
сти рта, но и организма в целом [7]. Изменение в неорга-
ническом составе слюны, уровне pH может способство-
вать возникновению стоматологических заболеваний 
и ухудшению качества жизни детей и подростков [8], 
однако исследований по данной тематике с достаточ-
ной статистической мощностью на Севере проводится 
крайне мало.

В литературе встречаются данные о метаболизме 
электролитов в смешанной слюне в зависимости от вли-
яния экзогенных факторов. В частности, содержание 

натрия контролируется вегетативной нервной и эндо-
кринной системами и находится в обратной зависимости 
от уровня выработки кортикостероидов и катехолами-
нов [9]. Возможно, детский организм находится в со-
стоянии стресса и адаптации к вредным экзогенным 
условиям, что и вызывает отклик в виде изменения кон-
центрации натрия.

По другим данным, содержащиеся калий и натрий 
в слюне являются индикатором выброса адаптивных гор-
монов коры надпочечников под воздействием различных 
факторов окружающей среды и состояния организма. 
Установлена связь уровня этих микроэлементов в слюне 
с содержанием глюкозы и кортизола, поскольку от содер-
жания электролитов зависит транспортировка глюкозы 
в клетку организма, а эффективность работы натрий- 
калиевого насоса находится в зависимости от адекват-
ного поступления глюкокортикоидов. Поэтому низкое 
содержание данных элементов в слюне может нарушать 
гомеостаз организма [10].

Цель исследования: оценить различия в минераль-
ном составе слюны у детей и подростков, проживаю-
щих в центральной части г. Сыктывкара и в Эжвинском 
районе.

Материал и методы
В рамках Государственного задания № 056-00121-

18-00 было проведено обсервационное одномоментное 
поперечное исследование детей 12 лет и подростков 
15–17 лет, постоянно проживающих в центральной части 
г. Сыктывкара и в Эжвинском районе. Для достижения 
цели данного исследования в выборочную совокупность 
были включены 266 детей и подростков, кто сдал пробу 
слюны. Из них 150 были жителями г. Сыктывкара, а 116 
проживали в Эжвинском районе. Отбор школ произво-
дился в случайном порядке в двух исследуемых районах 
города Сыктывкара. В центральной части города сбор 
данных проводили в школах №№ 12 и 25, в то время 
как в Эжвинском районе приняли участие обучающи-
еся школ №№ 27, 28, 30 и лицея № 1. Распределение 
участников исследования по школам и половозрастной 
структуре представлено в таблице 1.

Таблица 1
Распределение участников исследования по месту проживания, обучения, полу и возрасту

Дети 12 лет Подростки 15–17 лет
Мальчики Девочки Юноши Девушки

Эжвинский район
Лицей № 1 1 2 1 1
Школа № 27 32 17 4 19
Школа № 28 0 0 5 18
Школа № 30 1 2 8 5

Всего: 34 21 18 43
Сыктывкар, центральный район

Школа № 12 9 15 13 15
Школа № 25 20 21 39 18

Всего: 29 36 52 33
Всего в выборке 63 57 70 76

Сбор нестимулированной слюны проводили 
в стоматологическом кабинете минимум через 2 часа 
после еды. Участники исследования были проин-
структированы относительно проводимой процедуры. 
Питье, курение, жевательная резинка и чистка зубов 
перед сбором материала были исключены. Для сбора 

слюны применяли стерильные стеклянные пробирки 
объемом 10 мл. Сбор осуществлялся участниками ис-
следования самостоятельно, с наклоном головы вниз, 
прижимая пробирку к нижней губе и сталкивая в нее 
скопившуюся слюну. После получения достаточного 
количества материала он распределялся стерильными 
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пипетками по четырем эппендорфам и замораживался 
при температуре –20 ºС для транспортировки на сухом 
льду и последующего хранения в морозильных камерах 
при температуре –80 ºС. Образцы слюны после полного 
размораживания тщательно перемешивали на вортек-
се Micro-Spin FV-2400 (Biosan), затем центрифугиро-
вали при 10 000 об./мин. в течение 7 минут на мини-
центрифуге MiniSpin (Eppendorf). Общий кальций, 
магний, фосфор в полученном супернатанте опреде-
ляли на биохимическом автоматическом анализаторе 
RandomAccess А-15 (Biosystems, Испания). Для опреде-
ления содержания общего кальция в слюне использо-
вали набор реагентов «Сalcium- arsenazo» (Biosystems, 
Испания). Для определения концентрации магния при-
меняли реагент «Magnesium» (Biosystems, Испания). 
Содержание фосфора определяли с помощью реаген-
тов «Phosphorus» (Biosystems, Испания). Содержание 
ионизированного кальция, калия и натрия определяли 
ионоселективным методом на анализаторе электролитов 
EasylyteCalciumNa/K/Ca/pH (Medica Corp., США) с ис-
пользованием проточных ионоселективных электродов.

Поскольку концентрации минералов в слюне имели 
значимо отличающееся от нормального распределение, 
как минимум в одном из населенных пунктов, бива-
риантные сравнения концентраций минералов в слюне 
между Эжвинским районом и г. Сыктывкаром прово-
дили с помощью непараметрического критерия Ман-
на – Уитни. Для оценки независимого влияния места 
проживания, пола и возраста применяли многомерный 
медианный регрессионный анализ, который является 
непараметрическим аналогом многомерной линейной 
регрессии. В качестве референтных групп были взяты 
возраст 12 лет, мужской пол и проживание в Эжвинском 
районе. Результаты представлены в виде скорректиро-
ванных коэффициентов регрессии с 95%-ными довери-
тельными интервалами (ДИ). Связи между содержанием 
отдельных минералов друг с другом оценивали с помо-
щью корреляционного анализа с расчетом коэффициента 
Спирмена. Во избежание получения ложноположитель-
ных результатов достигнутые уровни значимости рас-
считывали с помощью поправки Бонферрони [11]. Ста-
тистический анализ выполняли с использованием пакета 
статистических программ Stata, v. 18 (StataCorp, TX).

Протокол исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО СГМУ (г. Архангельск) Минздрава 
России (№ 08/11-18 от 28 ноября 2018 г.).

Результаты и их обсуждение
Для 12-летних детей были выявлены статистиче-

ски значимые различия в содержании натрия (р<0,001), 
калия (р=0,001), фосфора (р=0,001) и общего кальция 
(р=0,001) между центральным районом г. Сыктывкара 
и Эжвинским районом (табл. 2). Для 15-летних подрост-
ков были выявлены статистически значимые различия 
в содержании натрия (р<0,001), калия (р<0,001), магния 
(р=0,002) и фосфора (р=0,001) между изучаемыми рай-
онами г. Сыктывкара (табл. 3).

Ожидаемо, что значимые корреляционные связи 
были получены для концентраций общего и ионизиро-
ванного кальция для обеих возрастных групп, причем 
у подростков эта связь была более выраженной. Зна-
чимые связи были выявлены между содержанием на-
трия и калия, фосфора и общего кальция у 12-летних, 
в то время как у подростков содержание натрия было 
значимо связано только с содержанием калия и магния. 
Выраженные прямо пропорциональные связи были вы-
явлены между концентрацией калия и фосфора в обеих 

возрастных группах. В дополнение, у подростков со-
держание калия также было значимо связано с содержа-
нием магния. Концентрация магния также была связана 
с содержанием фосфора у подростков и с содержанием 
общего кальция в обеих группах. Связей между кон-
центрациями фосфора и кальция выявлено не было. Все 
коэффициенты корреляции Спирмена с достигнутыми 
уровнями значимости с учетом множественных проверок 
нулевых гипотез представлены в таблице 4.

В результате применения многомерной медианной 
регрессии для получения независимых связей между 
каждым минералами слюны и местом проживания, по-
лом и возрастом были выявлены статистически значи-
мые различия только для натрия, калия, магния и фос-
фора, причем содержание всех вышеперечисленных 
элементов в слюне школьников центрального района 
г. Сыктывкара было выше. Женский пол был связан 
только с более низким содержанием натрия. Значимых 
различий в содержании изучаемых элементов в зависи-
мости от возраста выявлено не было, за исключением 
магния, концентрация которого среди 15-летних была 
на 0,06 ммоль/л ниже, чем у 12-летних.

Таблица 2
Значения медиан, первого и третьего квартилей 

распределения минеральных компонентов слюны 
у 12-летних детей (моль/л)

п. Эжва г. Сыктывкар
P*

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Натрий 8,9 7,6 – 
10,1 13,5 12,5 – 

15,4 <0,001

Калий 19,5 16,5 – 
22,5 21,2 19,5 – 

24,8 0,001

Магний 0,27 0,23 – 
0,31 0,28 0,21 – 

0,44 0,161

Фосфор 3,70 3,07 – 
4,53 4,49 3,88 – 

5,46 0,001

Кальций 
общий 1,08 0,96 – 

1,33 0,89 0,66 – 
1,32 0,026

Кальций 
ионизи-
рованный

0,39 0,32 – 
0,56 0,41 0,24 – 

0,66 0,649

*Сравнение с помощью критерия Манна  – Уитни

Таблица 3
Значения медиан, первого и третьего квартилей 

распределения минеральных компонентов 
у 15-17-летних подростков (моль/л)

п. Эжва г. Сыктывкар
P*

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Натрий 8,8 7,4 – 
11,0 14,2 12,7 – 

15,7 <0,001

Калий 18,7 16,1 – 
20,4 20,9 19,2 – 

23,9 <0,001

Магний 0,22 0,16 – 
0,27 0,27 0,20 – 

0,41 0,002

Фосфор 3,61 2,80 – 
4,57 4,17 3,55 – 

4,79 0,001

Кальций 
общий 1,02 0,85 – 

1,15 1,02 0,72 – 
1,23 0,997

Кальций 
ионизи-
рованный

0,46 0,38 – 
0,62 0,42 0,27 – 

0,61 0,133

*Сравнение с помощью критерия Манна  – Уитни
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Таблица 4
Коэффициенты корреляции Спирмена и уровни значимости с поправкой Бонферрони для оценки 

бивариантных связей между концентрациями изучаемых минеральных элементов слюны

Натрий Калий Магний Фосфор Кальций 
общий

Кальций 
ионизи-

рованный
12-летние дети

Натрий 1 - - - - -
Калий 0,27 (0,041) 1 - - - -
Магний 0,15 (1,000) 0,17 (1,000) 1 - - -
Фосфор 0,32 (0,005) 0,68 (<0,001) 0,18 (0,838) 1 - -
Кальций общий 0,27 (0,048) 0,10 (1,000) 0,44 (<0,001) 0,01 (1,000) 1 -
Кальций 
ионизированный -0,08 (1,000) 0,08 (1,000) 0,24 (0,145) 0,05 (1,000) 0,34 (0,003) 1

15-17-летние подростки
Натрий 1 - - - - -
Калий 0,36 (0,001) 1 - - - -
Магний 0,27 (0,014) 0,39 (<0,001) 1 - - -
Фосфор 0,21 (0,147) 0,70 (<0,001) 0,29 (0,001) 1 - -
Кальций общий 0,18 (0,515) 0,09 (1,000) 0,32 (0,001) 0,17 (0,697) 1 -
Кальций 
ионизированный 0,19 (0,352) 0,08 (1,000) 0,08 (1,000) 0,01 (1,000) 0,55 (<0,001) 1

Вероятно, различия в содержании минералов сме-
шанной слюны в зависимости от места проживания де-
тей и подростков связаны с неблагоприятными экзоген-
ными факторами. В связи с непосредственной близостью 
к деревообрабатывающему предприятию дети и подрост-
ки Эжвинского района более подвержены токсическому 
воздействию техногенных веществ из воздуха.

Известно, что проживание в близости с промыш-
ленным производством может оказать влияние на воз-
никновение общесоматических и стоматологических 
заболеваний. Экотоксиканты, находящиеся в воздухе, 

опосредованно действуют на органы и системы орга-
низма и являются дополнительным фактором риска 
развития стоматологических патологий. К тому же 
слюна –  составная часть внутренней среды организма, 
она находится в зависимости от эндогенных изменений 
и средовых внешних факторов. Воздействие экотокси-
кантов на твердые ткани происходит опосредованно, 
через изменение состава и, следовательно, свой ств слю-
ны [12]. Коэффициенты регрессии с 95%-ными ДИ пред-
ставлены в таблице 5.

Таблица 5
Коэффициенты многомерной медианной регрессии с 95%-ными доверительными интервалами

Натрий Калий Магний Фосфор Кальций 
общий

Кальций 
ионизи-

рованный
Проживание

п. Эжва Реф. Реф. Реф. Реф. Реф. Реф.

г. Сыктывкар 5,05 
(4,43; 5,67)

1,90 
(0,69; 3,11)

0,05 
(0,02; 0,08)

0,66 
(0,33; 0,99)

-0,10 
(-0,21; 0,01)

0,00 
(-0,07; 0,07)

Пол
Мужской Реф. Реф. Реф. Реф. Реф. Реф.

Женский -0,75 
(-1,35; -0,15)

-0,01
 (-1,19; 1,17)

-0,03 
(-0,06; 0,00)

0,11 
(-0,21; 0,43)

-0,07 
(-0,18; 0,04)

0,02 
(-0,05; 0,09)

Возраст
  12 лет Реф. Реф. Реф. Реф. Реф. Реф.

  15 лет 0,20 
(-0,44; 0,84)

-0,22 
(-1,47; 1,03)

-0,06 
(-0,09; -0,03)

-0,21 
(-0,55; 0,13)

0,03 
(-0,08; 0,14)

0,03 
(-0,04; 0,10)

  16 лет 0,85 
(-0,21; 1,91)

-0,38 
(-2,45; 1,69)

-0,01 
(-0,06; 0,04)

-0,26 
(-0,83; 0,31)

-0,04 
(-0,23; 0,15)

0,11 
(-0,01; 0,23)

  17 лет 1,15 
(-1,08; 3,38)

-2,49 
(-6,87; 1,90)

-0,04 
(-0,15; 0,07)

-0,38 
(-1,58; 0,82)

0,16 
(-0,23; 0,55)

0,11 
(-0,14; 0,35)

* Реф. – референтная категория

По данным исследований, различий в качестве пи-
тьевой воды между жителями двух районов не наблю-
далось в связи с единой системой водоснабжения. 

По данным ОАО «Сыктывкарский водоканал», содер-
жание фторидов в воде составляет <0,15 мг/дм3 [13], что 
также повышает кариесвосприимчивость у детского 
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населения центрального района г. Сыктывкара и Эж-
винского района.

Принципиальных отличий в составе почвы, ото-
бранной в г. Сыктывкаре и Эжве, не выявлено [6].

По данным третьего национального эпидемиоло-
гического стоматологического обследования в г. Сык-
тывкаре, распространенность кариеса у 12-летних детей 
составила 82%, у подростков 15 лет –  92%; интенсив-
ность кариеса составила 2,78 и 4,60 соответственно [14]. 
В России средний показатель кариеса составляет 2,5, 
что превышает как глобальный уровень, так и целевое 
значение ВОЗ (1,5) в 2008 году и различается в зависи-
мости от региона проживания: в Архангельской области 
показатель составил 2,95, в ЯНАО –  3,9 [15]. В г. Казани 
распространенность кариеса, по данным 2019 года, соста-
вила 83,2%, интенсивность –  3,7 среди детей 7–15 лет [16].

Несмотря на то, что содержание натрия, калия, 
магния и фосфора у детей и подростков обоих районов 
находится в пределах физиологической нормы, наблю-
даются локальные минимумы и максимумы в различ-
ных районах проживания, что необходимо учитывать 
при формировании критериев нормы и патологии, 
учитывая воздействие экзогенных факторов [17]. Наи-
большие различия были выявлены в концентрации на-
трия. Так, медианное содержание натрия в центральном 
районе г. Сыктывкара превышало таковое в Эжвинском 
районе на 52% у 12-летних детей и на 61% у 15–17-лет-
них подростков. Одинаковое направление и схожая сила 
ассоциации между районом проживания и концентра-
цией изучаемых элементов в слюне в обеих возрастных 
группах говорит об устойчивости выявленных связей. 
Возможно, дисбаланс микроэлементов связан с поступ-
лением в организм детей Эжвинского района токсичных 
веществ из окружающей среды, что приводит к наруше-
нию окислительных процессов в полости рта, усилению 
анаэробного окисления и является показателем сниже-
ния защитных механизмов [12].

Имеется ограниченное количество исследований 
по содержанию микроэлементов в слюне. Например, в ис-
следовании в НАО (Ненецкий автономный округ) содер-

жание микроэлементов было в референтных значениях, 
однако была выявлена связь между содержанием натрия 
и количеством кариозных зубов [18]. В другом исследова-
нии принимали участие спортсмены 12–17 лет, у которых 
было выявлено значимое снижение уровня кальция и ка-
лия в слюне, а уровень магния, хрома, селена и цинка был 
значимо выше, чем в контрольной группе [19]. В другом 
исследовании была установлена обратно пропорциональ-
ная связь между индексом КПУ и содержанием кальция 
в слюне [20]. Данные исследования демонстрируют высо-
кую информативность исследования смешанной слюны, 
несмотря на неинвазивность сбора материала. Это может 
быть использовано в дальнейшем для диагностики раз-
личных заболеваний полости рта и состояний организма, 
учитывая минеральный состав слюны.

Выводы
1. Существуют значимые различия в составе слю-

ны, а следовательно, гомеостазе полости рта в различ-
ных районах одного города с разным антропогенным 
воздействием.

2. Влияние содержания микроэлементов слюны 
на стоматологический статус детей и подростков и их 
сравнение в различных районах одного города с раз-
личным антропогенным действием должно стать сле-
дующим этапом исследования.

3. Для комплексного исследования необходимо 
также изучить содержание экотоксикантов в атмосфер-
ном воздухе и состав других биологических жидкостей 
обследуемых детей и подростков.

4. Изучение состава и свой ств слюны может быть 
использовано в качестве разработки программ профилак-
тики не только стоматологических, но и соматических 
заболеваний в г. Сыктывкаре и Республике Коми.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПУЛЬПЕ ПОСЛЕ ВНЕСЕНИЯ 
В ПОЛОСТЬ ЗУБА КРОЛИКА РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ ЧЕЛОВЕКА
Терехова Т. Н., Походенько-Чудакова И. О., Пыко Т. А., Воробьёва К. С., Макаревич Ж. А.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», Минск, Республика 
Беларусь (220083, г. Минск, пр-т Дзержинского, 83), e-mail: bsmu@bsmu.by

Известно, что на текущий момент наиболее распространенными осложнениями кариеса зубов как у де-
тей, так и у взрослых являются пульпит и периодонтит. Цель работы –  определение морфологических 
изменений в пульпе кролика после введения ротовой жидкости на носителе в полость зуба. Исследование 
выполнено на 15 самцах кроликов породы шиншилла, примерно одного возраста и массы тела, которым 
в соответствии с авторской методикой создавали модель пульпита. Забор патогистологического материала 
на 3-и и 6-е сутки наблюдения и изготовление микропрепаратов осуществляли по стандартной методике 
с последующим исследованием при помощи световой микроскопии. Применялся описательный метод 
морфологического анализа. В сериях животных 3–5-я пульпа была представлена незрелой и отечной со-
единительной тканью с очаговыми скоплениями лимфоцитов и плазмоцитов в субодонтобластическом слое, 
множеством крупных, тонкостенных, пустых сосудов, среди которых встречаются щелевидные. Из общего 
числа соединительнотканных клеточных элементов преобладали фибробласты. Дентинобласты были рас-
положены многорядно. В субодонтобластическом слое и пульпарном ядре присутствовали множественные 
крупные дентикли. Представленная патогистологическая картина соответствует диагнозу –  хронический 
фиброзный пульпит. Представленные результаты свидетельствуют, что смоделированный патологический 
процесс, верифицируемый как хронический фиброзный пульпит, и данная экспериментальная модель могут 
быть использованы при доклинических медико- биологических исследованиях при совершенствовании 
и создании новых методов лечения хронического пульпита.

Ключевые слова: пульпа зуба, ротовая жидкость, патогистологические изменения, пульпит, воспаление.
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MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PULP AFTER 
THE INTRODUCTION OF HUMAN ORAL FLUID INTO THE CAVITY 
OF A RABBIT'S TOOTH
Terеkhоva T. N., Pokhoden'ko-Chudakova I. O., Pyko T. A., Vorob'yova K. S., Makarevich Zh. A.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus (220083, Minsk, Dzerzhinsky Ave., 83), 
e-mail: bsmu@bsmu.by

It is known that pulpitis and periodontitis are currently the most common complications of dental caries 
in both children and adults. The aim of the research is to determine morphological changes in the rabbit’s 
pulp after the introduction of oral fl uid into the tooth cavity. The study was performed on 15 male Chinchilla 
rabbits of approximately the same age and body weight, in which a model of pulpitis was created. Collection 
of pathohistological material on the 3rd and 6th days of the observation and manufacture of microslides were 
carried out using a standard technique and followed by examination using light microscopy. A descriptive method 
of morphological analysis was used. Results. In 3–5 series of animals, the pulp looked immature and edematous 
connective tissue with focal clusters of lymphocytes and plasmocytes in the subodontoblastic layer, with many large, 
thin-walled, empty vessels, among which there were slit-like ones. Fibroblasts predominated among all cell elements. 
The dentinoblasts were arranged in multiple rows. Multiple large denticles were present in the subodontoblastic layer 
and the pulp nucleus. The presented pathohistological picture is associated with chronic fi brous pulpitis. The results 
obtained indicate that the simulated pathological process verifi ed as chronic fi brous pulpitis and this experimental 
model can be used in preclinical research to improve and create new methods of treatment of chronic pulpitis.

Keywords: tooth pulp, oral fl uid, pathohistological changes, pulpitis, infl ammation.

Введение
Известно, что на текущий момент около 34% на-

селения планеты страдают невылеченным кариесом 
зубов [1]. Наиболее распространенными осложнениями 
кариеса зубов как у детей, так и у взрослых являют-
ся пульпит и периодонтит. В специальной литературе 
имеется значительное число публикаций, посвященных 
этиологии и механизмам их развития, тактике лечения 
разных форм заболеваний и медицинской реабилитации 
пациентов [2–6].

Многие исследователи считают, что в развитии 
воспалительно- деструктивных заболеваний пульпы 
и апикального периодонта ведущая роль принадлежит 
воспалительным реакциям, спровоцированным микро-
флорой полости рта, проникающей через слой дентина 
при кариозном процессе. Развитие воспаления в тканях 
пульпы является динамическим процессом и начинает-
ся с незначительного усиления кровотока, дилатации 
капилляров, повышения проницаемости сосудистой 
стенки и выхода жидкости в ткани, что обуславливает 
отек [7–10].

Выраженность сосудисто- тканевых изменений 
определяется не только вирулентностью микробов, 
действием токсинов и продуктов нарушенного обмена 
веществ, обладающих значительной физиологической 
активностью, но и состоянием реактивных свой ств пуль-
пы и организма в целом. При пониженной реактивности 
организма воспаление в пульпе может протекать с преоб-
ладанием альтеративных явлений, когда, минуя острую 
стадию, развивается хронический пульпит [11].

В сложной и до конца не исследованной реакции 
воспаления пульпы выделяют несколько характерных 
признаков: альтерацию, экссудацию, нарушение обмена 
веществ и пролиферацию. Клинико- морфологические 
и экспериментальные исследования показывают, что 
в абсолютном большинстве наблюдений острый пуль-
пит протекает с образованием абсцессов и быстрым 
гнойным расплавлением (лизисом) значительной части 
пульпы [11].

Острый серозно- гнойный очаговый и диффузный 
пульпит микроскопически характеризуются резким рас-
ширением капилляров, краевым стоянием лейкоцитов, 

диапедезными кровоизлияниями, очаговой инфильтра-
цией, преимущественно нейтрофильными лейкоцитами, 
выраженной экссудативной реакцией [12, 13].

В разных отделах пульпы одновременно могут 
наблюдаться признаки различных стадий воспалитель-
ной реакции. Наиболее типичной является патогисто-
логическая картина, при которой в области действия 
патологического фактора отмечается тканевый некроз, 
в окружающих участках –  хронические изменения. И од-
новременно с этим в области корневой пульпы ткани 
могут быть не изменены [11, 14, 15].

На современном этапе развития биомедицины раз-
работка и внедрение новых методов лечения пульпита 
в острой и хронической форме невозможны без предва-
рительного исследования эффективности этих методов 
на биомоделях [3, 7, 16, 17].

В связи с изложенным научный интерес представ-
ляет исследование морфологических изменений пульпы 
зуба после введения в непосредственный контакт с ней 
ротовой жидкости.

Цель работы:  определение морфологических из-
менений в пульпе кролика после введения ротовой жид-
кости на носителе в полость зуба.

Материал и методы
Экспериментальные исследования проведены 

с соблюдением принципов биоэтики (GLP –  надлежа-
щая лабораторная практика), предписанных в том числе 
Европейской конвенцией по защите прав позвоночных 
животных, принятой в Страсбурге (Франция) 18.03.1986, 
и Всемирной декларацией прав животных (Universal 
Declaration of Animal Rights), принятой Международ-
ной лигой прав животных в Лондоне (Великобритания) 
23.09.1977 [18]. Им предшествовало положительное за-
ключение биоэтической комиссии УО «Белорусский 
государственный медицинский университет» (далее 
УО «БГМУ») от 26.02.2021, протокол № 6. Животные, ото-
бранные для эксперимента, содержались на стандартном 
рационе питания в виварии научно- исследовательской 
лаборатории УО «БГМУ» со свободным доступом к воде 
и пище. Перед началом эксперимента кроликов выдержи-
вали в отдельном боксе в течение недели.
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В исследование были включены 17 самцов кро-
ликов породы шиншилла, примерно одного возраста 
и массы тела, что было обусловлено стремлением исклю-
чить влияние гормональных «всплесков» на результаты 
исследования.

В асептических условиях указанным эксперимен-
тальным животным под внутривенным наркозом раство-
ра тиопентала натрия (0,1 мг на 3,0 кг массы животного), 
выполняемым в краевую вену уха в соответствии с ав-
торской методикой, создавали модель пульпита. В ко-
торой в качестве инфицирующего агента использовали 
ротовую жидкость человека.

Это было обусловлено, во-первых, потому, что в по-
лости рта присутствуют практически все бактериальные 
представители, способные вызвать развитие одонтоген-
ного инфекционно- воспалительного процесса у человека, 
а зубодесневая борозда является естественным местом 
обитания облигатных анаэробов [19, 20]; во-вторых, из-
вестно, что десневая жидкость и РЖ находятся в посто-
янном взаимодействии [21].

Содержание животных, выведение их из экспе-
римента и забор материала проходили в выделенном 
отдельном боксе, соответствующем всем правилам 
и нормам, удовлетворяющим условиям работы с мате-
риалом, инфицированным условно патогенными мик-
роорганизмами, с соблюдением всех правил асептики 
и антисептики [22], а также требований к проведению 
экспериментальных исследований с участием лабора-
торных животных [18].

Животных выводили из эксперимента в соответ-
ствии со сроками наблюдения развития патологического 
процесса, определенными в соответствии с сообщениями 
специальной литературы [16]: на 3-е и 6-е сутки, сфор-
мировав соответственно 1-ю и 2-ю серии, по 7 животных 
в каждой. Три интактных экспериментальных объекта 
составили контрольную серию.

Резцы верхней челюсти удаляли блоковой резек-
цией с фрагментами окружающей костной ткани. Полу-
ченные макропрепараты фиксировали в 10%-ном раство-
ре нейтрального формалина. Далее для удаления солей 
кальция из костной ткани и зубов использовали концен-
трированную муравьиную кислоту, разбавленную рав-
ным количеством 70%-ного спирта. Продолжительность 

процесса декальцинации варьировала от 30 до 45 суток. 
Декальцинированные объекты промывали в течение 
нескольких дней в часто сменяемом 70%-ном спирте 
во избежание набухания волокон соединительной ткани. 
Патогистологическую проводку материала осуществля-
ли в автоматическом режиме с использованием гисто-
процессора карусельного типа LeicaTP 1020 по стандарт-
ной (спирты –  ксилол ‒ парафиновая среда) методике. 
Обез воженный материал заливали в парафиновую среду 
для микротомирования. Приготавливали срезы толщи-
ной 3 мкм при помощи ротационного электромеханиче-
ского микротома «Microm HM340E». Срезы монтировали 
на предметные стекла, затем депарафинировали в трех 
сменах ксилола, пяти сменах спиртов нисходящей кон-
центрации и окрашивали гематоксилином и эозином. 
На последнем этапе срезы заключали в монтирующую 
среду на основе полистирола [23]. Полученные микро-
препараты исследовали в световом микроскопе. Приме-
нялся описательный метод морфологического анализа.

Результаты и их обсуждение
Известно, что при развитии пульпита проходят 

следующие стадии воспаления: предвоспалительная 
(ранние альтернативные изменения в первые 3 часа); соб-
ственно острого воспаления (от 6 часов и более); стадия 
разрешения острого воспаления и его перехода в хрони-
ческую форму (от 7 суток и более). При дополнительном 
инфицировании одним штаммом микро организма пуль-
пы зуба со вскрытой полостью это приводит в течение 
12–24 часов к развитию острого серозного пульпита, 
патогистологическая картина которого сопровождается 
выраженным серозным отеком, полнокровием сосудов, 
диапедезными кровоизлияниями и умеренной нейтро-
фильной инфильтрацией. Инфицирование двумя штам-
мами микроорганизмов вызывает тяжелые изменения 
в пульпе в короткие сроки [3].

Следует отметить, что забранные блоки верхней 
челюсти с резцами во всех выделенных сериях и на всех 
сроках не имели визуальных различий при оценке макро-
препаратов.

В микропрепаратах серий 1 и 2 определяется 
небольшой фрагмент пульпы с одним мелким, тонко-
стенным, полупустым сосудом. Среди соединительно-

Рис. 1. Микрофото препарата зуба кролика 
на 3-и сутки после внесения в полость зуба 
инфекционного агента, где: 1 – фиброциты; 

2 – волокна соединительной ткани; 
3 – дентинобласты; 4 – дентин. 

Окраска гематоксилин-эозин. Ув. х100

Рис. 2. Микрофото препарата зуба кролика на 6-е 
сутки после внесения в полость зуба инфекционного 
агента, где: 1 – воспалительный инфильтрат 

(лимфоциты, плазмоциты); 2 – дентинобласты; 
3 – дентикли; 4 – дентин. 

Окраска гематоксилин-эозин. Ув. х200
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тканных клеточных элементов преобладают фиброциты. 
Одонтобласты расположены многорядно, встречаются 
в том числе в пульпе. В субодонтобластическом слое 
присутствуют небольшой фрагмент пульпы с единич-
ными плазмоцитами и лимфоцитами, а также множе-
ственные дентикли разных размеров (сгруппированные 
дентинные трубочки, окруженные эпителием). Данная 
патогистологическая картина может свидетельствовать 
о перенесенном повреждении пульпы, но не является 
характерной для пульпита (рис. 1).

Развитие хронического пульпита констатировали 
на 6–8-е сутки наблюдения после внесения на вскрытую 
точку полости зуба инфекционного агента. Установле-
но, что в сериях животных 3–5-я пульпа была пред-
ставлена незрелой и отечной соединительной тканью 
с очаговыми скоплениями лимфоцитов и плазмоцитов 
в субодонтобластическом слое, множеством крупных, 
тонкостенных, пустых сосудов, среди которых встре-
чаются щелевидные. Из общего числа соединительно-
тканных клеточных элементов преобладали фибробла-
сты. Дентинобласты были расположены многорядно. 
В субодонтобластическом слое и пульпарном ядре при-
сутствовали множественные крупные дентикли. Пред-
ставленная патогистологическая картина соответствует 
диагнозу –  хронический фиброзный пульпит (рис. 2).

К несомненным преимуществам данного исследо-
вания следует отнести, во-первых, то, что патологический 
процесс (хронический пульпит) моделируется в услови-
ях максимально приближенных к реальным условиям 
развития данной нозологии с использованием инфек-
ционного агента ротовой жидкости человека, в которой 
присутствуют все представители микромира, значимые 
для развития рассматриваемого заболевания. Во-вторых, 
морфологическое исследование является одним из наи-
более объективных доказательств состоятельности экс-
периментальной модели любой нозологической формы.

Полученные результаты подтверждают: фор-
мирование инфекционно- воспалительного процесса 
после внесения в пульповую камеру инфекционного 
агента –  ротовой жидкости человека – под герметично 
наложенную пломбу происходит в течение 6–8 суток, 
что полностью соответствует клиническим условиям 
при распространении инфекции из кариозной полости, 
согласуется со сведениями, представленными А. К. Гад-
жиевым и соавт. (2013), и не противоречит результатам, 
полученным В. А. Иващенко и соавт. (2019) [3, 7]. При 
этом описанные выше патогистологические изменения 
верифицируют диагноз ‒ хронический фиброзный пуль-
пит, что согласуется с данными ряда изданий специаль-
ной литературы [11, 13, 15].

Заключение
Представленные выше результаты патогистоло-

гического исследования изменений в пульпе экспери-
ментальных объектов после внесения в полость зуба 
инфекционного агента –  ротовой жидкости человека –
свидетельствуют:

1) смоделирован патологический процесс, верифи-
цируемый как хронический фиброзный пульпит;

2) данная экспериментальная модель может быть 
использована в ходе медико- биологических исследова-
ний для совершенствования и создания новых методов 
лечебно- реабилитационных мероприятий при указанном 
заболевании, что и является перспективой дальнейших 
исследований.
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ КРОВИ В ОБЫЧНЫХ 
И ИШЕМИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ У КУРЯЩИХ СТУДЕНТОВ 
ПО ДАННЫМ ЛАЗЕРНОЙ ДОПЛЕРОВСКОЙ ФЛОУМЕТРИИ
Шутова С. В., Сегеда А. С., Сазонова А. Д.

ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет имени Г. Р. Державина», Медицинский институт, 
г. Тамбов, Россия (392036, г. Тамбов, ул. Интернациональная, 33), e-mail: shutova.tsu@yandex.ru

Цель: исследование состояния микроциркуляторной системы и механизмов ее регуляции в обычных и ише-
мических условиях у лиц, употребляющих табак, и некурящих юношей. Исследование выполнено путем 
проведения лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) со спектральным вейвлет- анализом колебаний 
кровотока с когортами студентов- юношей от 18 до 25 лет: 18 курящих и 28 некурящих лиц. Было изучено 
состояние микроциркуляторного русла кожи голени на поверхностном уровне у курящих и некурящих 
мужчин в исходном состоянии в течение 1 минуты, во время механической окклюзии (путем наложения 
манжеты) –  3 минуты, и после устранения ишемии в течение 6 минут, при комнатной температуре. Вы-
явлены статистически значимые отличия показателей параметров микроциркуляции и механизмов ее 
регуляции у курящих и некурящих лиц. В ходе исследования выявлены признаки избыточного крове-
наполнения, застоя крови в микроциркуляторном русле и повышенная реактивность на механическое 
ограничение крово снабжения в группе курящих, а также формирование и усиление шунтового кровотока. 
Данные изменения в микроциркуляторном русле являются факторами, провоцирующими формирование 
патологических процессов во всей кардиоваскулярной системе.

Ключевые слова: микроциркуляторное русло, курение, лазерная доплеровская флоуметрия.

FEATURES OF BLOOD MICROCIRCULATION IN NORMAL 
AND ISCHEMIC CONDITIONS IN SMOKING STUDENTS
ACCORDING TO LASER DOPPLER FLOWMETRY
Shutova S. V., Segeda A. S., Sazonova A. D.
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The objective is to study the state of the microcirculatory system and the mechanisms of its regulation in normal 
and ischemic conditions in tobacco users and non-smoking young men. The study was performed by conducting 
laser Doppler fl owmetry (LDF) with spectral wavelet analysis of blood fl ow fl uctuations with cohorts of male 
students from 18 to 25 years old: 18 smokers and 28 non-smokers. The condition of the microcirculatory bed 
of the shin skin at the surface level was studied in smoking and non-smoking men in the initial state for 1 minute, 
during mechanical occlusion (by applying a cuff ) for 3 minutes and after elimination of ischemia for 6 minutes 
at room temperature. Statistically signifi cant diff erences in microcirculation parameters and mechanisms of its 
regulation were found in smokers and non-smokers. The study revealed signs of excessive blood fi lling, stagnation 
of blood in the microcirculatory bed and increased reactivity to mechanical restriction of blood supply in the group 
of smokers, as well as the formation and strengthening of shunt blood fl ow. These changes in the microcirculatory 
system are provoking factors to the formation of pathological processes in the entire cardiovascular system.

Keywords: microcirculatory bed, smoking, laser doppler fl owmetry.

Введение
На сегодняшний день табакокурение настолько 

прочно закрепилось в нашей жизни и стало обыденным 
явлением, что распространенность данного явления за-
трагивает состояние здоровья почти каждого человека. 
Ежедневно число потребителей табака растет в геоме-
трической прогрессии. По данным ВОЗ, из-за воздей-
ствия никотинсодержащей продукции в мире каждый 
год умирает более 8 млн человек. Что касается людей, 
непроизвольно вдыхающих табачный дым, добавляет-
ся еще 1 миллион смертей. И, как мы видим, это вовсе 
не безвредное воздействие. Во всем мире насчитывается 
не менее 1,3 миллиарда потребителей табака. Однако, 
несмотря на распространенность курения, мало кто в до-
статочной мере осведомлен о никотине как о веществе- 
алкалоиде, который способен нанести непоправимый 
вред микрокапиллярам организма человека.

Цель исследования: исследование состояния ми-
кроциркуляторной системы и механизмов ее регуляции 
в обычных и ишемических условиях у лиц, употребля-
ющих табак, и некурящих юношей.

Материал и методы
Исследование выполнено путем проведения ла-

зерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) со спектраль-
ным вейвлет- анализом колебаний кровотока с когор-
тами студентов- юношей от 18 до 25 лет: 18 курящих 
и 28 некурящих лиц. Анализ проводился на аппарате 
«ЛАЗМА ПФ» (НПП «Лазма», Россия) в соответствии 
с рекомендациями по эксплуатации прибора [1]. Метод 
лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) позволяет 
фиксировать состояние сосудов микроциркуляторного 
русла, диагностировать застойные явления, выявлять 
ранние стадии развития трофических нарушений. Было 
изучено состояние микроциркуляторного русла кожи 
голени на поверхностном уровне у курящих и некуря-
щих мужчин в исходном состоянии в течение 1 минуты, 

во время механической окклюзии (путем наложения ман-
жеты) –  3 минуты, и после устранения ишемии в течение 
6 минут. Расшифровке подлежали безартефактные за-
писи ЛДФ-граммы колебаний кровотока. Исследования 
проводились в сидячем положении после 10-минутного 
отдыха в условиях комнатной температуры 22–24 ºС.

Производилась оценка следующих параметров: 
среднее значение микроциркуляции, среднее значение 
нутритивного кровотока, среднее значение шунтового 
кровотока, среднее квадратическое отклонение колеба-
ний кровотока, коэффициент вариации колебаний кро-
вотока, температура °С. Также оценивались механизмы 
регуляции микроциркуляции: амплитуда эндотелиаль-
ных колебаний, нейрогенных колебаний, миогенных 
колебаний, дыхательных колебаний, сердечных коле-
баний. Со всеми курящими исследуемыми проводилось 
анкетирование для определения длительности и частоты 
курения. Определено среднее число выкуриваемых сига-
рет в сутки: 11,7±4,9 штуки. Продолжительность курения 
составила 4,3±1,9 года. Хронические неинфекционные 
заболевания у исследуемых отсутствовали.

Статистический анализ показателей произво-
дили с помощью программы «Statistica 10.0» (DellInc., 
США). Ввиду того, что стандартизация большинства 
данных отличалась от нормального (проверка по кри-
терию Шапиро – Уилка), результаты показаны в виде 
медианы, 25%-ного и 75%-ного квартилей ((Me (Q25; 
Q75)). Статистическую значимость разности показателей 
анализировали с использованием критерия Вилкоксо-
на для зависимых групп; для независимых –  критерий 
Манна – Уитни соответственно. Различия принимались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Обнаружены статистически значимые отличия по-

казателей параметров микроциркуляции и механизмов 
ее регуляции у курящих и некурящих лиц.

Таблица 1
Показатели параметров микроциркуляции у курящих (n=18) исследуемых

Показатель Исходное

Окклюзия После

Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Среднее значение микроциркуляции, 
пф. ед.

5,41
(4,68; 7,76)

4,20
(3,84; 5,13)

Z=3,59
р=0,000

5,98
(4,74; 6,71)

Z=0,54
р=0,586

Среднее значение нутритивного 
кровотока, пф. ед.

2,43
(2,26; 3,33)

1,76
(1,53; 1,89)

Z=2,59
р=0,009

3,34
(2,67; 3,75)

Z=0,76
р=0,445

Среднее значение шунтового 
кровотока, пф. ед.

3,15
(1,80; 3,59)

2,76
(2,31; 3,13)

Z=1,24
р=0,214

2,76
(2,45; 3,31)

Z=0,76
р=0,445
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Показатель Исходное

Окклюзия После

Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Среднее квадратическое отклонение 
колебаний кровотока, пф. ед.

0,36
(0,34;  0,62)

0,23 
(0,22; 0,31)

Z=3,15 
р=0,002

0,79 
(0,70; 1,07)

Z=2,55 
р=0,011

Коэффициент вариации колебаний 
кровотока, пф. ед.

6,82
(6,34; 8,17)

5,62
(5,30; 5,96)

Z=2,07 
р=0,039

15,53
(9,22; 17,57)

Z=2,55 
р=0,011

Амплитуда эндотелиальных 
колебаний, м

0,00
(0,00; 0,00)

0,02
(0,01; 0,03)

Z=3,52 
р=0,000

0,24
(0,17; 0,32)

Z=3,52 
р=0,000

Амплитуда нейрогенных 
колебаний, м

0,05
(0,02; 0,06)

0,07
(0,05; 0,11)

Z=1,39 
р=0,163

0,26
(0,21; 0,33)

Z=3,59 
р=0,000

Амплитуда миогенных 
колебаний, м

0,13
(0,09; 0,16)

0,09
(0,07; 0,11)

Z=2,32 
р=0,020

0,29
(0,21; 0,36)

Z=3,72 
р=0,000

Амплитуда дыхательных 
колебаний, м

0,18
(0,16; 0,21)

0,12
(0,12; 0,15)

Z=3,52 
р=0,000

0,17
(0,17; 0,25)

Z=1,11 
р=0,267

Амплитуда сердечных колебаний, м 0,26
(0,20; 0,28)

0,15
(0,14; 0,17)

Z=3,72 
р=0,000

0,24
(0,18; 0,25)

Z=0,63 
р=0,527

Температура, °С 32,34
(28,81; 33,77)

33,14
(30,57; 34,27)

Z=3,72 
р=0,000

33,69
(31,85; 35,02)

Z=3,72 
р=0,000

Таблица 2
Показатели параметров микроциркуляции у некурящих (n=28) исследуемых

Показатель Исходное

Окклюзия После

Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Значение 
по группе

Значимость 
различий 

с исходным
Среднее значение микроциркуляции, 
пф. ед.

4,52
(3,84; 5,33)

4,34
(3,86;5,70)

Z=0,59 
р=0,554

4,37
(3,65; 5,34)

Z=0,24 
р=0,809

Среднее значение нутритивного 
кровотока, пф. ед.

2,09
(1,74; 2,88)

1,79
(1,35; 2,38)

Z=1,12 
р=0,264

1,76
(1,49; 2,29)

Z=2,18 
р=0,029

Среднее значение шунтового 
кровотока, пф. ед.

2,20
(1,79; 2,84)

2,47
(2,27; 2,80)

Z=1,30 
р=0,194

2,45
(2,25; 2,87)

Z=2,00 
р=0,045

Среднее квадратическое отклонение 
колебаний кровотока, пф. ед.

0,29
(0,22; 0,33)

0,28
(0,22; 0,42)

Z=0,66 
р=0,509

0,35
(0,27; 0,45)

Z=2,40 
р=0,016

Коэффициент вариации колебаний 
кровотока, пф. ед.

6,10
(5,23; 6,72)

6,29
(5,59; 7,16)

Z=0,16 
р=0,873

7,95
(6,32; 10,03)

Z=3,60 
р=0,000

Амплитуда эндотелиальных 
колебаний, м

0,00
(0,00; 0,00)

0,02
(0,02; 0,07)

Z=4,46 
р=0,000

0,11
(0,07; 0,15)

Z=4,62 
р=0,000

Амплитуда нейрогенных 
колебаний, м

0,02
(0,00; 0,04)

0,07
(0,06; 0,13)

Z=4,46 
р=0,000

0,16
(0,09; 0,21)

Z=4,55 
р=0,000

Амплитуда миогенных 
колебаний, м

0,10
(0,07; 0,14)

0,10
(0,09; 0,13)

Z=0,23 
р=0,819

0,12
(0,10; 0,17)

Z=3,21 
р=0,001

Амплитуда дыхательных 
колебаний, м

0,13
(0,11; 0,17)

0,13
(0,10; 0,15)

Z=2,23 
р=0,026

0,14
(0,12; 0,16)

Z=0,69 
р=0,493

Амплитуда сердечных колебаний, м 0,17
(0,16; 0,20)

0,17
(0,14; 0,19)

Z=2,57 
р=0,010

0,16
(0,14; 0,19)

Z=2,45 
р=0,014

Температура, °С 32,34
(31,24; 32,68)

32,78
(31,85; 33,55)

Z=4,62 
р=0,000

33,30
(32,56; 34,32)

Z=4,62 
р=0,000

Таблица 3
Значимость различий параметров микроциркуляции у курящих (n=18) и некурящих (n=28) исследуемых

Показатель Исходное Окклюзия После

Среднее значение микроциркуляции, пф. ед. Z=2,25 
р=0,024

Z=0,09 
р=0,928

Z=3,24 
р=0,001

Среднее значение нутритивного кровотока, пф. ед. Z=1,44 
р=0,150

Z=0,032 
р=0,753

Z=3,51 
р<0,001

Среднее значение шунтового кровотока, пф. ед. Z=1,44 
р=0,150

Z=1,22 
р=0,224

Z=1,35 
р=0,177

Среднее квадратическое отклонение колебаний кровотока, пф. ед. Z=2,79 
р=0,005

Z=0,86 
р=0,392

Z=4,82 
р<0,001
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Показатель Исходное Окклюзия После

Коэффициент вариации колебаний кровотока, пф. ед. Z=2,43 
р=0,015

Z=2,07 
р=0,038

Z=4,23 
р<0,001

Амплитуда эндотелиальных колебаний, м Z=0
р=1

Z=1,17 
р=0,242

Z=2,57 
р=0,010

Амплитуда нейрогенных колебаний, м Z=1,80 
р=0,072

Z=0,05 
р=0,964

Z=2,75 
р=0,006

Амплитуда миогенных колебаний, м Z=1,94 
р=0,053

Z=0,5
р=0,620

Z=3,69 
р<0,001

Амплитуда дыхательных колебаний, м Z=3,11 
р=0,002

Z=0,5
р=0,620

Z=4,14 
р<0,001

Амплитуда сердечных колебаний, м Z=2,88 
р=0,004

Z=0,54 
р=0,589

Z=3,51 
р<0,001

Температура, °С Z=0,27 
р=0,787

Z=0,59 
р=0,558

Z=0,63 
р=0,529

Средний показатель, отражающий уровень мик-
роциркуляторного кровотока у некурящих студентов, 
в 1,5 раза ниже до наложения манжеты, чем у курящих 
(р=0,024), что демонстрирует чрезмерное кровенапол-
нение сосудов у последних, вероятно, за счет активации 
компенсаторных возможностей. В ишемических услови-
ях средние показатели микроциркуляции значительно 
снижаются у курящих и несущественно –  у некурящих. 
После механической окклюзии у курящих студентов 
наблюдается значительное усиление кровотока до значе-
ний, превышающих исходные, что показывает развитие 
постокклюзионной компенсации (различия с курящи-
ми – р=0,001). В группе некурящих показатели среднего 
значения микроциркуляции возвращаются практически 
до исходных значений.

Необходимо обозначить, что показатели нутритив-
ного кровотока после снятия окклюзионной манжеты 
у курящих лиц в 2 раза выше, чем у некурящих (р<0,001), 
т. е. после устранения ишемии в группе курящих дан-
ные показатели растут и даже в 1,5 раза превышают из-
начальные. В отличие от группы некурящих юношей, 
где наблюдаются противоположные изменения –  после 
окклюзии нутритивный кровоток не достигает даже ис-
ходных значений. Значения среднего шунтового крово-
тока у курящих юношей в 1,5 раза превышают данные 
значения у некурящих (р=0,150), что свидетельствует 
о тенденции к повышению роли шунтирующих сосудов.

Показатель коэффициента вариации колебаний 
кровотока у лиц, употребляющих табак, после снятия 
окклюзионной манжеты увеличился в 2 раза (р<0,001), 
в отличие от группы некурящих, где показатели верну-
лись к первоначальным значениям. Так как коэффициент 
вариативности отражает степень напряжения механиз-
мов регуляции, можно сделать вывод, что при курении 
возникает необходимость усиления различных регуля-
торных механизмов.

Что касается механизмов регуляции микроцирку-
ляторного кровотока, то показатели амплитуды эндоте-
лиальных, нейрогенных, мышечных колебаний статисти-
чески значимо отличались до и после окклюзии в двух 
исследуемых группах. После того, как испытуемым сня-
ли манжету, показатель амплитуды эндотелиальных ко-
лебаний стал выше в 2 раза у лиц, употребляющих табак 
(р=0,010). Стоит отметить, что это свидетельствует о бо-
лее проявленной реакции на гипоксическое состояние 
в виде выброса монооксида азота. Усиление кровотока 
по артериоло- венулярному анастомозу и снижение со-
противления вызвано устранением окклюзии у курящих 
юношей, показатели амплитуды нейрогенных колебаний 
у которых в 1,6 раза больше, чем у некурящих (р=0,006). 

Свидетельством значительного увеличения просвета 
кровеносных сосудов и, соответственно, повышения ну-
тритивного кровотока является достоверное увеличение 
амплитуды миогенных колебаний в 2,5 раза после снятия 
манжеты у курящих лиц (р<0,001). В динамике пока-
зателей амплитуды дыхательных колебаний значимой 
разницы не отмечалось, однако на всех этапах исследо-
вания значение данного параметра было выше в группе 
курящих, причем до и после окклюзии –  статистически 
значимо (р=0,002 и р<0,001 соответственно). После ок-
клюзии наблюдается большой приток крови по системе 
микрососудов, что проявляется в увеличении амплитуды 
сердечных колебаний в 1,5 раза после снятия манжеты 
у курящих мужчин (р<0,001). Значения температурных 
показателей у курящих и некурящих лиц выраженных 
различий не имели.

Обсуждение
Система микроциркуляции –  это не только пере-

движение крови и лимфы в артериолах, капиллярах 
и венулах, но и процесс обмена между микрососудами 
и тканевыми клетками, за счет которого обеспечивается 
снабжение тканей необходимыми нутриентами и удале-
ние от них продуктов метаболизма [2, 3].

Исследование функционального состояния сосудов 
микроциркуляторного русла (МЦР) имеет колоссальную 
ценность и интерес в изучении метаболических процес-
сов нашего организма [4].

Необходимо отметить, что кровеносные капилля-
ры –  мишень для развития патологических процессов, 
усугубляющих уже имеющиеся заболевания. Именно 
поэтому МЦР важно рассматривать и изучать, т. к. это 
плацдарм для терапевтического воздействия [5].

На микрогемоциркуляцию влияет множество эндо- 
и экзогенных факторов. Колоссальную роль играет та-
бакокурение. На сегодняшний день общеизвестна роль 
никотина в активации симпатоадреналовой системы 
путем увеличения высвобождения эпинефрина и норэпи-
нефрина, что приводит к структурно- функциональным 
изменениям микроциркуляторного русла у курильщи-
ков [6, 7].

Компоненты табачных изделий изменяют состоя-
ние сосудистой стенки всех составляющих микроцир-
куляторного русла вне зависимости от стажа курения 
человека [8]. Дисфункцию эндотелия провоцируют и та-
бачные изделия нового поколения, которые вызывают 
окислительный стресс и другие патологические измене-
ния состояния сосудов микроциркуляторного русла [9].

В научной литературе имеется небольшое количе-
ство исследований, направленных на изучение данной 
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проблемы, однако все они наглядно показывают отри-
цательное влияние табакокурения на МЦР. В частности, 
можно встретить достаточно много практик с исполь-
зованием лазерной доплеровской флоуметрии, особен-
но в ортодонтической деятельности. Что касается рео-
графии, а именно патологической физиологии, –  таких 
исследований единицы.

Так, Корнеева Н. В. и Сироткин Б. З. исследовали 
микроциркуляцию у курящих пациентов с АГ с помо-
щью видеобиомикроскопии бульбарной конъюнктивы. 
В своей работе авторы выявили, что показатели среднего 
диаметра артериол и капилляров, а также артериоловену-
лярного коэффициента были значительно меньше в груп-
пе курящих лиц по сравнению с некурящими. Данные 
изменения обуславливают повышение сопротивления 
в мелких артериях и артериолах [10].

В своем исследовании Харин А. В. с соавт. изучает 
состояние МЦР у курящих юношей с помощью компью-
терной капилляроскопии сосудов кожной складки ногте-
вого ложа. Выяснилось, что существенный застой крови 
у курящих лиц вызван дилатацией центрипетальных 
(артериальных) сосудов и вазоконстрикцией капилляров 
венозного отдела с одновременным снижением скоро-
сти кровотока. В когорте лиц, употребляющих табак, 
происходят повышение эритроцитарных агрегатов, из-
менение сосудистой стенки, что вызывает нарушение 
реологических свой ств крови. Отмеченное авторами 
повышение плотности капилляров, по их мнению, но-
сит компенсаторный характер и позволяет в некоторой 
степени компенсировать нарушенные процессы крово-
обращения в тканях и системах вследствие изменений 
микрососудов [11].

Нашим подтверждением данных результатов яв-
ляются функциональные изменения, отражающие из-
быточное кровенаполнение, и повышенная реактивность 
на механическое ограничение кровоснабжения в группе 
курящих. Данные результаты также подтверждаются 
в исследовании В. Г. Бондарь и И. В. Хелимской, которые 
отметили, что у курильщиков изначально наблюдаются 
спастические изменения микроциркуляторного русла 
на фоне уменьшения показателей перфузии, а в после-
дующем формируется застой крови в микрососудах 
с включением механизмов компенсации, направленных 
на сохранение кровоснабжения органов и тканей [12]. 
Таким образом, курение изменяет функциональное 
состояние МЦР путем развития спастических про-
цессов и явления стаза. Кроме этого, И. В. Хелимская 
и В. Г. Бондарь в своем исследовании обратили внимание, 
что данные изменения наблюдаются также в отношении 
прекапиллярных сфинктеров, что обуславливает фор-
мирование артериоло- венулярных шунтов и приводит 
к шунтированию крови, минуя капиллярное русло [13]. 
Вышеописанные изменения указывают на напряжение 
компенсаторных процессов. Нашим подтверждением 
данных результатов является увеличение показателя 
артериоло- венулярного шунтирования в 1,5 раза у ку-
рящих лиц по сравнению с группой некурящих. При-
чем под влиянием окклюзии у курящих он снижается, 
а у некурящих –  повышается. В исследовании Стрель-

цовой Н. Н., Васильева А. П. выявлен рост амплитуды 
респираторного ритма, что свидетельствует о нарушении 
венозного оттока [14]. Формирование и усиление шунто-
вого кровотока, а также венозный застой могут сопро-
вождаться ростом среднего значения микроциркуляции. 
Этим объясняется преобладание показателей микро-
циркуляторного кровотока у курящих лиц в сравнении 
с некурящими, однако большое число шунтирующих 
сосудов свидетельствует о более низкой у курящих ге-
модинамической продуктивности.

Таким образом, в центре внимания многих исследо-
вателей находятся вопросы структурно- функциональных 
изменений микроциркуляторного русла под влиянием ку-
рения. В то же время, анализируя литературу, обнаружено 
немного исследований, посвященных оценке механизмов 
регуляции кровенаполнения сосудов микроциркулятор-
ного русла, что, в свою очередь, можно сделать с помо-
щью метода ЛДФ при проведении окклюзионной пробы.

Так, Гурова О. А. в своей работе, посвященной ис-
следованию микроциркуляторной системы у курящих 
лиц, отмечает повышение активности механизмов ре-
гуляции. В частности, происходит изменение нейроген-
ного симпатического и эндотелиального показателей, 
выявленное методом лазерной допплеровской флоуме-
трии [15]. Результаты параметров, выявленные в нашем 
исследовании при окклюзии и в первоначальном состо-
янии у курящих и некурящих лиц, являются четким 
обоснованием ранее представленных изменений в работе 
коллег. Наблюдаются статистически значимые различия 
в результатах величин регуляторных механизмов микро-
циркуляции (эндотелиальных, нейрогенных, мышечных 
и сердечных).

Несмотря на огромное количество литературных 
данных, доказывающих комплексное отрицательное воз-
действие табакокурения на функционирование сис тем 
организма человека, в настоящем исследовании удалось 
не только обосновать факт значительных изменений 
процессов на уровне микроциркуляторной системы, 
но и рассмотреть патофизиологические нарушения ре-
гуляторных механизмов.

Заключение
Наблюдаются отличительные признаки состояния 

реакции микроциркуляторной системы на окклюзию 
у лиц, употребляющих табак, и некурящих. Данные 
показатели затрагивают изменение не только общей 
микроциркуляции, но и ее регуляторных механизмов. 
Важно отметить, что изменения эндотелийзависимой 
регуляции сосудов микроциркуляторного русла и других 
компонентов регуляции, происходящие под действием 
составляющих веществ табака, являются факторами, 
провоцирующими формирование патологических про-
цессов во всей кардиоваскулярной системе.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии явного или потенциального конфликта интересов, 
связанного с публикацией статьи.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Литература/References 
1. Крупаткин А. И., Сидоров В. В. Лазерная допплеровская 

флоуметрия микроциркуляции крови. Руководство для врачей. Мо-
сква: Медицина, 2005 г. 253с. [Krupatkin A. I., Sidorov V. V. Lazernaya 
dopplerovskaya fl oumetriya mikrotsirkulyatsii krovi. Guide. Moscow: 
Meditsina; 2005. 253р. (In Russ.)]

2. Козлов В. И. Система микроциркуляции крови: клинико- 
морфологические аспекты изучения // Регионарное кровообращение 

и микроциркуляция. 2006. № 1. С. 84–101. [Kozlov V. I. The system 
of microcirculation: clinical- morphological aspects of studying. 
Regionarnoe krovoobrashhenie i mikrocirkulyatsiya. 2006; 1: 84–101. 
(In Russ.)]

3. Поленов С. А. Основы микроциркуляции // Регионарное кро-
вообращение и микроциркуляция. 2008. № 1. С. 5–19. [Polenov S. A. 



42

Вятский медицинский вестник, № 4 (84), 2024

Basical aspects of microcirculation. Regionarnoe krovoobrashhenie 
i mikrocirkulyatsiya. 2008; 1: 5–19. (In Russ.)]

4. Логина А. В., Супильников А. А., Антипов Е. В. Обзор мето-
дов воздействия на микроциркуляцию кожи // Вестник медицин-
ского института «Реавиз»: Pеабилитация, врач и здоровье. 2015. 
№ 3. С. 57–61. [Logina A. V., Supil`nikov A. A., Antipov E. V. A review 
of methods infl uencing to skin microcirculation. Vestnik meditsinskogo 
instituta «Reaviz»: reabilitatsiya, vrach i zdorov̀ e. 2015; 3: 57–61. 
(In Russ.)]

5. Васильев А. П., Стрельцова Н. Н., Секисова М. А. Характер 
изменения микроциркуляции у больных гипертонической болез-
нью в период повышения артериального давления // Терапевти-
ческий архив. 2013. № 9. С. 46–51. [Vasil'yev A. P., Strel'tsova N. N., 
Sekisova M. A. The nature of a microcirculatory change in hypertensive 
patients during increased blood pressure. Terapevticheskii arkhiv. 2013; 
9: 46–51. (In Russ.)]

6. Корнеева Н. В. Оценка состояния микроциркуляторного 
русла и микроциркуляции у практически здоровых людей моло-
дого возраста, прекративших курение табака // Дальневосточный 
медицинский журнал. 2016. № 3. С. 88–91. [Korneeva N. V. A study 
of the microvasculature and microcirculation in otherwise young 
subject’s former smokers. Dalnevostochnyi meditsinskii zhurnal. 2016; 
3: 88–91. (In Russ.)]

7. Явная И. К. Влияние курения табака на эндотелий сосудов 
и микроциркуляторное русло // Дальневосточный медицинский 
журнал. 2012. № 2. С. 136–139. [Yavnaya I. K. Smoking infl uence 
on cardiovascular system: microcirulatory tract and endothelium. 
Dalnevostochnyi meditsinskii zhurnal. 2012; 2: 136–139. (In Russ.)]

8. Воронина Л. П., Полунина О. С., Севостьянова И. В. Вза-
имосвязь табакокурения и микроциркуляторных нарушений 
у студентов- медиков // Астраханский медицинский журнал. 2014. 
Т. 9. № 2. С. 35–40. [Voronina L. P., Polunina O. S., Sevost̀ yanova I. V. 
The interconnection of smoking and microcirculatory disturbances 
among medical students. Astrakhanskii meditsinskii zhurnal. 2014; 
9 (2): 35–40. (In Russ.)]

9. Klein J., Diaba- Nuhoho P., Giebe S. et al. Regulation 
of endothelial function by cigarette smoke and next-generation tobacco 
and nicotine products. Pfl ugers Arch. 2023 Jul; 475 (7): 835–844. 
DOI: 10.1007/s00424-023-02824-w.

10. Корнеева Н. В., Сиротин Б. З. Микроциркуляторное рус-
ло у ранее куривших пациентов с артериальной гипертензи-
ей // Лечащий врач. 2019. № 2. С. 6–10. [Korneeva N. V., Sirotin B. Z. 
Microcirculatory bed in previously smoked patients with arterial 
hypertension. Lechashhi vrach. 2019; 2: 6–10. (In Russ.)]

11. Харин А. В., Аверьянова И. В., Вдовенко С. И. Оцен-
ка морфофункционального состояния микроциркуляторного 
русла у курящих юношей // Анализ риска здоровью. 2019. № 3. 
С. 112–117. [Kharin A. V., Aver̀ yanova I. V., Vdovenko S. I. Assessing 
morphofunctional state of microcirculation channel in smoking young 
males. Health Risk Analysis. 2019; 3: 112–117. (In Russ.)] DOI: 10.21668/
health.risk/2019.3.13.

12. Бондарь В. Г., Хелимская И. В. Сравнительная оценка по-
казателей микроциркуляции у курящих лиц и у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких // Дальневосточный меди-
цинский журнал. 2015. № 3. С. 17–21. [Bondar̀  V. G., Khelimskaya I. V. 
Comparative assessment of microcirculation indicators in smoking 
persons and patients with chronic obstructive pulmonary disease. 
Dalnevostochnyi meditsinskii zhurnal. 2015; 3: 17–21. (In Russ.)]

13. Хелимская И. В., Бондарь В. Г. Влияние курения на по-
казатели функции внешнего дыхания и микроциркуляцию 
у учащихся железнодорожных вузов // Амурский медицинский 
журнал. 2014. № 2 (6). С. 13–16. [Khelimskaya I. V., Bondar̀  V. G. 
Infl uence of smoking on indices of function of external respiration 
and microcirculaition in students of railway high schools. Amurskii 
meditsinskii zhurnal. 2014; (2–6): 13–16. (In Russ.)]

14. Стрельцова Н. Н., Васильев А. П. Влияние курения на функ-
циональное состояние микроциркуляции по данным лазерной 
допплеровской флоуметрии и клинико- анамнестические данные 
больных артериальной гипертонией // Лазерная медицина. 2020. 
Т. 24. № 4. С. 24–31. [Strel'tsova N. N., Vasil'yev A. P. The infl uence 
of smoking on the functional state of microcirculation according to laser 
doppler fl owmetry and clinical anamnestic data of patients with arterial 
hypertension. Lazernaya meditsina. 2020; 24 (4): 24–31. (In Russ.)] 
DOI: 10.37895/2071-8004-2020-24-4-24-31.

15. Гурова О. А. Состояние микроциркуляции крови у юношей 
при табакокурении и после отказа от него // Новые исследования. 
2019. № 4 (60). С. 79–83. [Gurova O. A. Blood microcirculation in young 
men when smoking and after giving up smoking. Novye issledovaniya. 
2019; (4–60): 79–83. (In Russ.)]



43

Общественное здоровье и организация здравоохранения, социология и история медицины

УДК 614.2:616-082 DOI 10.24412/2220-7880-2024-4-43-48

ПОДХОДЫ К ИСПОЛЬЗОВАНИЮ МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ 
ДЛЯ РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
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В здравоохранении в последние годы регистрируется большое число проектов использования искусственного 
интеллекта для решения медицинских проблем, и, несомненно, данные технологии начинают оказывать 
существенное влияние на систему здравоохранения. Использование машинного обучения (МО) в решении 
медицинских задач –  одно из направлений внедрения искусственного интеллекта в медицину. В рамках 
существующего правового поля в целях содействия врачу в принятии клинически значимых решений 
используются клинические рекомендации –  набор положений и суждений, сформированных на осно ве 
доказательной медицины. Цель: разработка подходов к использованию инструментов искусственного 
интеллекта для построения прогностических моделей и формирования критериев принятия клинических 
решений у беременных женщин с начальными формами хронических заболеваний вен. Исследование было 
построено на данных, полученных в результате обследования 221 беременной женщины с признаками ста-
дии С1 хронической венозной недостаточности по классификации CEAP и 98 беременных без визуальных 
и клинических признаков хронических заболеваний вен.
Модель, полученная в настоящем исследовании, учитывает разнородные факторы, касающиеся материн-
ского организма –  а именно состояние венозной системы, отраженного в показателе индекса эластично-
сти, связанного с ним состояния капиллярной крови у пациенток с повышенной массой тела и имевших 
артериальную гипертензию. В целом объединение показавших свою значимость факторов демонстрирует 
роль эндотелиопатии в развитии преждевременных родов. На основе полученной информации можно ре-
комендовать использование машинного обучения для совершенствования качества оказания медицинской 
помощи в акушерстве и гинекологии. Разработанная методология позволяет использовать результаты 
машинного обучения для совершенствования действующих клинических рекомендаций. Перспективны 
дальнейшие исследования в данной области, направленные на использование искусственного интеллекта 
для повышения качества и безопасности медицинской помощи.

Ключевые слова: машинное обучение, искусственный интеллект, клинические рекомендации, акушерство и ги-
некология.
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Recently, a large number of projects using artifi cial intelligence to solve medical problems have been registered. 
Undoubtedly, these technologies are signifi cantly contributing to modern-day healthcare. The use of machine learning 
(ML) in solving medical problems is one of the directions for introducing artifi cial intelligence into medicine. 
Clinical guidelines, a set of evidence- based recommendations, are used to assist the doctor in making clinically 
signifi cant decisions. The main goal is to develop approaches to the use of artifi cial intelligence for prognostic 
modelling and developing criteria for making clinical decisions about the care of pregnant women with initial forms 
of chronic venous disorders (CVeD). 221 pregnant women with the signs of stage C1 CVeD and 98 pregnant women 
without any visual or clinical signs of the disease. The model takes into account diff erent factors, such as: functional 
state of the venous system, elasticity index, and capillary blood fl ow in patients with increased body weight and 
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СОЦИОЛОГИЯ И ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ
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arterial hypertension. In general, a number of signifi cant factors has demonstrated the role of endothelial dysfunction 
in the development of preterm birth. Based on the data obtained, the use of machine learning may be recommended 
to improve the quality of medical care in obstetrics and gynecology. The developed methodology makes it possible 
to use the results of machine learning to improve current clinical guidelines. Further research in this area is needed 
aimed at using artifi cial intelligence to improve the quality and safety of medical care.Keywords: children, medical 
examination, preventive medical examination, primary disease incidence, newly diagnosed pathology.

Keywords: machine learning, artifi cial intelligence, clinical guidelines, obstetrics and gynecology.

Введение
Искусственный интеллект – синтетическая тех-

нология на основе информатики (computer science) 
и машинного обучения (machine learning), которая вос-
производит человеческий процесс принятия решений. 
Данная технология существенно меняет наш мир и че-
ловеческое общество. Возможности искусственного ин-
теллекта (ИИ) начали использоваться во многих сферах 
человеческой деятельности для решения самых разных 
проблем: распознавание образов, прогноз экономических 
показателей, анализ шаблонов поведения потребите-
лей и др. Здравоохранение не является исключением, 
и в последние годы регистрируется большое число про-
ектов использования искусственного интеллекта для 
решения медицинских проблем, и, несомненно, данные 
технологии начинают оказывать существенное влияние 
на систему здравоохранения.

Использование машинного обучения (МО) в реше-
нии медицинских задач –  одно из направлений внедре-
ния искусственного интеллекта в медицину. В основе 
машинного обучения лежит синтез методов математики, 
статистики, информационных технологий и алгорит-
мов. В рамках данного раздела искусственного интел-
лекта используется большое число методов и подходов: 
нейронные сети, генетические алгоритмы, кластерный 
анализ, индукция правил, логистическая регрессия [1]. 
Прогресс в этой области связан с повышением произ-
водительности компьютеров, разработки нелинейных 
методов анализа, формированием больших массивов 
данных. В медицине машинное обучение используется 
для решения различных прикладных задач, связанных 
с диагностикой заболеваний, подбора оптимального ле-
чения, повышения эффективности медицинской органи-
зации [2]. Алгоритмы машинного обучения используют-
ся для выявления патологии на рентгеновских снимках, 
ранней диагностики нарушений работы сердца на основе 
анализа кардиограммы [3, 4, 5].

Однако попытки внедрения машинного обучения 
в реальную медицинскую практику сопровождаются 
рядом проблем. Результаты прогноза, полученного на ос-
нове моделирования, существенно зависят от качества 
обуча ющей выборки. Поэтому ошибки и дефекты в на-
борах данных для обучения существенно искажают ре-
зультаты прогноза построенной модели. Полученные 
модели часто достаточно сложно интерпретировать. 
В частности, результаты обучения нейронных сетей 
представляют собой «черный ящик» –  сеть определен-
ной архитектуры с набором весовых коэффициентов, 
которые определяют прогностические свой ства модели. 
Соответственно, практикующему врачу сложно понять, 
на основе каких принципов нейронная сеть выносит 
те или иные клинические решения.

Это также порождает проблему ответственности 
за получаемые в рамках машинного обучения рекомен-
дации для врача и пациента, правовой статус которых 
до конца не установлен. Соответственно, возникает 
правомерный вопрос: возможно ли полностью отдать 
на откуп искусственного интеллекта принятие решений 

во врачебной сфере? Соответственно, вопрос о степени 
содействия искусственного интеллекта врачу в приня-
тии обоснованных клинических решений, от которых 
зависит жизнь пациента остается открытым.

В рамках существующего правового поля в целях 
содействия врачу в принятии клинически значимых 
решений используются клинические рекомендации –  
набор положений и суждений, сформированных на ос-
нове доказательной медицины [6]. Основу разработки 
клинических рекомендаций составляют клинические 
исследования, в рамках которых оценивается достовер-
ность различных гипотез или суждений [7]. Ограниче-
нием подобного подхода являются высокая стоимость 
и длительность проведения исследований. Клинические 
исследования проводятся на гомогенной выборке паци-
ентов, поэтому в реальной клинической практике эффект 
не всегда воспроизводим и соответствует результатам 
первоначальных рандомизированных клинических ис-
следований.

Учитывая, что в настоящий момент собирается 
большой объем данных, который содержит большое 
число «потенциально» полезных закономерностей, од-
ним из актуальных направлений исследований является 
формализация решений, получаемых в ходе обработки 
данных с использованием инструментов машинного 
обуче ния, в формат, пригодный для включения в кли-
нические рекомендации. Однако методология разработки 
клинических рекомендаций с использованием резуль-
татов машинного обучения на текущий момент не раз-
работана должным образом.

Цель настоящей работы: разработка подходов к ис-
пользованию инструментов ИИ для построения прогно-
стических моделей и формирования критериев принятия 
клинических решений у беременных женщин с началь-
ными формами хронических заболеваний вен.

Материал и методы
Тренировочная выборка пациенток. Исследование 

проводилось на клинических базах кафедры акушерства 
и гинекологии КГМА –  филиала ФБГОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России в сотрудничестве с кафедрой био-
химии, биотехнологии и фармакологии Института 
фундаментальной медицины и биологии Казанского 
федерального университета. Всего за период с 2015-го 
по 2019-й г. были обследованы 319 беременных женщин 
в I, II и III триместрах гестации в возрасте от 19 до 40 лет.

Обследование беременных проводили в соответ-
ствии с действовавшими на тот период регламентиру-
ющими документами: руководствами и клиническими 
рекомендациями [8, 9]. Критерием включения в иссле-
дование было: одноплодная беременность живым жиз-
неспособным плодом. Критериями невключения были: 
сердечная недостаточность высокого функционального 
класса, дерматит, периферическая нейропатия, аллерги-
ческая реакция на лекарственные препараты или ком-
поненты трикотажа, наличие хронических заболеваний 
вен более высокого класса, чем C1, по классификации 
CEAP.
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Исследование было построено на данных, получен-
ных в результате обследования 221 беременной женщи-
ны с признаками стадии С1 хронической венозной недо-
статочности по классификации CEAP и 98 беременных 
без визуальных и клинических признаков хронических 
заболеваний вен [10].

Исходом в настоящем исследовании явилась угроза 
преждевременных родов на сроке 22–36,6 недели в соот-
ветствии с критериями, установленными клиническими 
рекомендациями [8].

Перечень прогностических переменных включал 
в себя: сочетание симптомов хронических заболеваний 
вен, индекс массы тела (ИМТ), наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе (АГ), индекс эластичности в 1-м, 
2-м и 3-м триместре, среднее артериальное давление 
(САД), частота сердечных сокращений (ЧСС), уровень 
экспрессии HIF1a, вязкость крови при скорости сдвига 
153 C-1, уровень экспрессии ICAM, уровень экспрессии 
ppbp.

Во всех случаях было получено добровольное ин-
формированное согласие пациенток для участия в ис-
следовании. Исследование одобрено в рамках этического 
комитета организации.

Статистический анализ. Исследование проходило 
в два этапа. На первом этапе была проведена сравнитель-
ная оценка различных моделей машинного обучения: 
многослойный персептрон (multilayer perceptron), логи-
стическая регрессия (logistic regression), градиентный бу-
стинг над деревьями решений (gradient boosting decision 
tree), алгоритмы случайного леса (random forest) [11,12].

Многослойный персептрон (multilayer perceptron) –  
это класс искусственных нейронных сетей прямого рас-
пространения, состоящих как минимум из трех слоев: 
входного, скрытого и выходного. За исключением вход-
ных, все нейроны используют нелинейную функцию 
активации. При обучении MLP использовались обуче-
ние с учителем и алгоритм обратного распространения 
ошибки.

Логистическая регрессия, или логит- модель (англ. 
logit model), –  статистическая модель, используемая 
для прогнозирования вероятности возникновения не-
которого события путем его сравнения с логистической 
кривой. Эта регрессия выдает ответ в виде вероятности 
бинарного события (1 или 0).

Градиентный бустинг над решающими деревьями –  
это метод машинного обучения, который использует 
композицию решающих деревьев для улучшения пред-
сказательной способности модели. Градиентный бустинг 
строит каждое следующее дерево таким образом, чтобы 
исправить ошибки, сделанные предыдущими деревьями. 
Таким образом, модель постепенно улучшается и до-
стигает более высокой точности [13].

Алгоритм случайного леса (random forest) –  уни-
версальный алгоритм машинного обучения, суть 
которого состоит в использовании ансамбля решаю-
щих деревьев. Само по себе решающее дерево предо-
ставляет крайне невысокое качество классификации, 
но из-за большого их количества результат значительно 
улучшается [13].

Для формирования формализованных критериев 
все переменные, включенные в модель, были трансфор-
мированы исходя из клинической интерпретации нормы 
и патологии на основе бинарной трансформации. Анализ 
проводили с использованием языка python 3.10 и библи-
отеки scikit- learn [14].

На втором этапе была построена детальная модель 
прогноза на основе логистической регрессии. На первом 

этапе в модель включались все переменные. Оценивалась 
достоверность модели. При p<0,05 модель считалась 
значимой. В рамках анализа первоначальной модели 
оценивали значимость каждой переменной. На втором 
этапе в рамках пошаговой регрессии модель пересмат-
ривали и оставляли только те переменные, которые име-
ли статистическую значимость. Для итоговой модели 
оценивали эффективность прогноза на основе оценки 
коэффициентов точности, специфичности и чувстви-
тельности. Все статистические расчеты были проведены 
с использованием программы JAMOVI.

Результаты исследования
В рамках проведенного исследования были опре-

делены параметры моделирования. Часть параметров 
моделей машинного обучения была выбрана опытным 
путем, часть использована на основе общепринятых 
подходов и включенных в состав использованного про-
граммного обеспечения.

Формирование модели на основе нейронных сетей 
носило итеративный (циклический) характер. Для про-
ведения моделирования нами была выбрана следующая 
структура нейронной сети. Сеть имела два скрытых 
слоя по 300 нейронов с функцией активации «relu». По-
следний слой имел два нейрона и функцию активации 
«softmax». Общее число параметров в сети составило 
95 102. Оптимизация параметров сети была проведена 
с использованием алгоритма «adam». В качестве регу-
ляризации был использован Dropout. Модели логистиче-
ской регрессии, GBDT, RF были использованы со стан-
дартными параметрами из библиотеки scikit- learn.

На основе анализа литературы нами были выбраны 
следующие метрики (табл. 1) оценки качества получае-
мых моделей [15].

Таблица 1
Выбранные метрики для оценки моделей, 

полученных в ходе машинного обучения [15]
Критерий, 

краткое 
обозна-
чение

Показатель

f1-macro f1 на классах с макроусреднением

roc_auc значение метрики ROC AUC 
(Area under the ROC Curve)

pres_pos precision на положительном классе
recall_pos recall на положительном классе
f1_pos f1 на положительном классе
accuracy точность

Метрики были измерены на основе кросс- 
валидации с размером фолдов 5, что соответствует 
5 итерациям с размером тестовой выборки, равным 20% 
от общей выборки. Разделение выборки было проведено 
со стратификацией по целевой переменной для обеспе-
чения соответствия распределения в каждой подвыборке 
распределению целевой переменной. Результаты усред-
ненных значений метрик представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, градиентный бустинг 
представил наилучший результат по метрикам f1-macro, 
pres_pos, f1_pos, accuracy. Модель на основе логистиче-
ской регрессии показала лучший результат по метрике 
roc_auc. Следует отметить, что все алгоритмы показали 
хорошие результаты по разным метрикам. Однако, если 
учитывать малый размер датасета, различия между мо-
делями можно полагать незначительными.



46

Вятский медицинский вестник, № 4 (84), 2024

Таблица 2
Оценка моделей по метрикам классификации 

(«+» отмечены наиболее высокие показатели среди 
проанализированных моделей)

Критерий Модель 
lr

Модель 
gb

Модель 
rf

Модель 
mlp

f1-macro 0,872 0,903+ 0,885 0,894
roc_auc 0,926+ 0,916 0,885 0,914
pres_pos 0,814 0,903+ 0,858 0,879
recall_pos 0,8 0,8 0,785 0,8
f1_pos 0,801 0,846+ 0,818 0,833
accuracy 0,912 0,937+ 0,924 0,930

По нашему мнению, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что различные алгоритмы машинного 
обучения в целом обладают хорошей прогностической 
ценностью. Однако эффективность прогноза будет опре-
деляться качеством и объемом данных. Сравнительная 
оценка позволяет выбрать модель наиболее эффективную 
с точки зрения качества прогноза. Вместе с тем имеются 
допущения, связанные с тем, что часть исходных па-
раметров моделей устанавливается экспертным путем, 
что приведет к низкой воспроизводимости результатов. 
К сожалению, на текущий момент стандартизация мо-
делей машинного обучения не установлена, поэтому 
результаты моделирования разными исследователями 
на различных исходных положениях будут отличаться.

Для оценки утилитарности получаемых моделей 
мы предприняли попытку проинтерпретировать полу-
ченные модели. Несомненно, разные критерии имеют 
различную степень влияния на результирующую пере-
менную, поэтому определение предикторов, имеющих 
существенное влияние на исследуемую переменную, 
крайне актуально.

Для интерпретации модели на основе градиентного 
бустинга над решающими деревьями был использован 
метод «Feature Importance» [16]. Результаты в виде переч-
ня показателей, ранжированных по степени значимости 
на зависимую переменную, представлены в таблице 3.

Таблица 3
Результаты оценки значимости признаков, 

полученных на основе метода «Feature Importance» 
для модели градиентного бустинга 

над решающими деревьями
№ Показатель Оценка

1 Наличие артериальной гипертензии 
у пациентки по данным анамнеза 0,273143198

2
Наличие сочетания симптомов 
хронических заболеваний вен 
нижних конечностей

0,135095329

3 Экспрессия ICAM 0,110309719

4 Индекс эластичности общей 
бедренной вены во 2-м триместре 0,076563232

5 Индекс эластичности общей 
бедренной вены в 3-м триместре 0,072432855

6 Вязкость крови 
при скорости сдвига 153 C-1 0,069803326

7 Экспрессия PPBP 0,057393409

8 Медиана частоты сердечных 
сокращений в 1-м, 2-м, 3-м триместре 0,0541892

9 Индекс массы тела (ИМТ) 
в 1-м триместре 0,039760296

10 Экспрессия HIF1a 0,0396061

№ Показатель Оценка

11 Индекс эластичности общей 
бедренной вены в 1-м триместре 0,023971476

12 Медиана среднего артериального 
давления в 1-м, 2-м, 3-м триместре 0,018606615

Как видно из таблицы 3, наиболее значимыми ока-
зались признаки «наличие артериальной гипертензии 
по данным анамнеза», «сочетание симптомов хрониче-
ских заболеваний вен нижних конечностей», «экспрес-
сия ICAM». Применение методики позволило оценить 
вклад каждого фактора в результирующую переменную. 
Это полезно с точки зрения дальнейших исследований 
для оценки роли данных факторов в развитии невына-
шивания беременности.

Для интерпретации логистической регрессии было 
проведено упрощение модели на основе пошагового ис-
ключения незначимых факторов. В результате регресси-
онное уравнение было пересмотрено и оставлены только 
статистически значимые факторы (табл. 4).

Таблица 4
Результаты оценки значимости и влияния 
исследуемых факторов на риск развития 

преждевременных родов на втором этапе итерации 
после пошагового исключения незначимых 

предикторов регрессионной модели
Значимость модели Xi2 p<0.001

Вес
Предиктор

Уровень 
значимости, 

p
Индекс массы тела (ИМТ) 
в 1-м триместре 0,02 1,27

Наличие артериальной 
гипертензии у пациентки 
по данным анамнеза

<0,001 5,07

Индекс эластичности общей 
бедренной вены в 3-м триместре 0,01 1,37

Вязкость крови 
при скорости сдвига 153 C-1 0,02 2,01

На основе проведенной бинаризации факторов 
была проведена формализация модели, которая может 
быть интерпретирована медицинскими работниками 
в реальной клинической практике для принятия клини-
чески значимых решений (табл. 5).

Таблица 5
Критерии риска, сформулированные на основе 
проведенного математического моделирования 

с использованием бинарной логистической 
регрессии

№ Условие (критерий) Да / нет

1 Имеется ли повышение ИМТ 
у пациентки выше 25?

Да – 1 балл / 
нет – 0

2 Индекс эластичности в 3-м 
триместре был больше, чем 1,11?

Да – 1 балл /
 нет – 0

3 Есть ли АГ у пациентки по данным 
анамнеза?

Да – 5 баллов 
/ нет – 0

4
Есть ли замедление скорости сдвига 
по данным вискозометрии выше 
1,5 см/с?

Да – 2 балла / 
нет – 0

Интерпретация полученных результатов: 
0 баллов – минимальный риск, 
9 баллов – максимальный риск
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На основе результатов моделирования сформули-
рованы четыре суждения, которые помогают врачу оце-
нить риск преждевременных родов. При положительном 
ответе на каждый вопрос определяется количество бал-
лов, пропорциональное риску возникновения события. 
Подобная шкала может быть использована в реальной 
практике и при дальнейшей валидации включена в со-
став клинических рекомендаций.

Обсуждение
Попытки использования искусственного интел-

лекта в акушерстве и гинекологии не являются новыми. 
В частности, инструменты искусственного интеллекта 
были использованы для оценки и отбора эмбрионов с вы-
соким имплантационным потенциалом. Это позволяет 
прогнозировать успех развития эмбриона и увеличивать 
индекс их выживаемости, что, в свою очередь, улучшает 
исходы ведения пациенток с нарушениями репродуктив-
ной функции [17]. На основе инструментов ИИ разраба-
тываются подходы к оптимизации терапии пациенток 
с эндометриозом [18]. Определенный успех достигнут 
в использовании ИИ для улучшения скрининга рака 
шейки матки [19].

К сожалению, единого подхода к использованию 
инструментов ИИ не существует, различными иссле-
дователями используются различные инструменты 
машинного обучения: деревья решений, логистическая 
регрессия, нейронные сети [20, 21]. Для решения этой 
проблемы оптимальным направлением является стан-
дартизация разработки и применения инструментов ИИ 
в системе здравоохранения. Необходима унификация 
подходов к разработке и обучению моделей, чтобы повы-
сить устойчивость получаемых моделей. Определенный 
оптимизм внушает то, что данному вопросу в Российской 
Федерации уделяется особое внимание [22].

Другой не менее значимой проблемой является ин-
терпретации получаемых моделей. Если модели на осно-
ве нейронных сетей представляют собой «черный ящик», 
то на основе моделей деревьев решений и логистической 
регрессии исследователи получают набор правил [21, 23]. 
Например, на основе логистической регрессии были соз-
даны номограммы, позволяющие врачам прогнозировать 
послеоперационные осложнения у женщин с эндоме-
триозом и содействовать оптимальной тактике их лече-
ния [24]. Следует отметить и ограничения построения 
моделей машинного обучения, связанных с малым объ-
е мом выборок и отсутствием данных для сравнения [20]. 
Проблема ответственности за принимаемые решения 
также должна быть рассмотрена в этом контексте. Если 
получаемая модель не может быть интерпретирована 
с клинической точки зрения, то врач затруднен в полно-
ценном использовании модели для решения клинических 

задач. Подобные результаты могут являться обосновани-
ем дополнительных исследований по поиску реальных 
биохимических и физиологических механизмов, лежа-
щих в основе выявленных закономерностей. Наоборот, 
если модель может быть интерпретирована с позиции 
клинического смысла, ее ценность существенно увели-
чивается и она улучшает существующие подходы к ле-
чению и диагностике заболеваний.

Модель, полученная в настоящем исследовании, 
также учитывает разнородные факторы, касающиеся 
материнского организма, а именно состояние венозной 
системы, отраженное в показателе индекса эластично-
сти, связанного с ним состояния капиллярной крови 
у пациенток с повышенной массой тела и имевших ар-
териальную гипертензию. В целом объединение пока-
завших свою значимость факторов демонстрирует роль 
эндотелиопатии в развитии преждевременных родов. 
Это согласуется с данными ранее проведенных исследо-
ваний, в которых показана взаимосвязь факторов, веду-
щих к эндотелиальной дисфункции и преждевременным 
родам [25, 26].

Использованная бинаризация факторов (предикто-
ров) позволяет перейти к набору клинических суждений, 
удобных для использования в реальной клинической 
практике. Формирование формализованных правил, 
имеющих определенную степень достоверности, по-
зволяет внедрять их в действующие клинические ре-
комендации [6]. Формализуемые правила также могут 
быть использованы в медицинской информационной 
системе при построении систем поддержки принятия 
врачебных решений. Предложенная модель масштаби-
руема, и по мере увеличения объема наблюдений и пере-
обучения модели прогноз предложенной модели может 
быть существенно улучшен.

Заключение
На основе полученной информации можно реко-

мендовать использование машинного обучения для по-
вышения качества оказания медицинской помощи 
в акушерстве и гинекологии. Разработанная методо-
логия позволяет использовать результаты машинного 
обучения для совершенствования действующих кли-
нических рекомендаций. Перспективны дальнейшие 
исследования в данной области, направленные на ис-
пользование искусственного интеллекта для повыше-
ния качества и безопасности медицинской помощи.
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ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ЛИЦ ПРИЗЫВНОГО ВОЗРАСТА
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На сегодняшний день важнейшей государственной задачей является комплектование вооруженных сил 
Российской Федерации психически здоровыми кадрами. Для обеспечения безопасности жизнедеятельности 
населения, а также предупреждения чрезвычайных ситуаций необходимы мероприятия, направленные 
на улучшение диагностики психических расстройств у лиц призывного возраста. Трудности выявления 
группы риска по психическим расстройствам среди призывников обусловлены недостаточной изученностью 
этиопатогенетически значимых биопсихосоциальных факторов в данной категории, а также отсутствием 
валидизированных дополнительных диагностических тестов. Авторами разработана анкета из 29 пунктов, 
направленных на выявление маркеров психических расстройств у лиц призывного возраста. Проведена 
процедура валидизации анкеты среди призывников, проходивших врачебную комиссию в психиатриче-
ском стационаре в 2022–2023 гг. (n=384). Обоснована содержательная и внешняя валидность, доказаны 
надежность- устойчивость, надежность- согласованность и высокая разделительная способность анкеты. 
Оценена возможность прогнозирования наличия расстройств личности и умственной отсталости у призыв-
ников при помощи анкеты. Критериальная валидность анкеты составляет 89,3%. Разработанную анкету 
рекомендуется использовать при обследовании призывников на предмет наличия психических расстройств.

Ключевые слова: лица призывного возраста, призывники, психические расстройства, валидизация анкеты.
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Общественное здоровье и организация здравоохранения, социология и история медицины
2Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia (163069, Arkhangelsk, Troitsky Ave., 51)
To date, recruitment of the armed forces of the Russian Federation with mentally healthy personnel is the most 
important government task. In order to ensure the safety of the population and prevent emergency situations, 
it is necessary to improve mental disorder diagnosis in persons of military age. Diffi  culties in identifying a risk 
group for mental disorders among conscripts are due to insuffi  cient knowledge of etiopathogenetically signifi cant 
biopsychosocial factors in this group of people, as well as the lack of validated diagnostic tests. The authors have 
developed a questionnaire of 29 items aimed at identifying markers of mental disorders in people of military age. 
A questionnaire validation procedure has been carried out among conscripts who underwent mental health screening 
in the hospital in 2022–2023 (n=384). The internal and external validity, reliability- stability, reliability- consistency 
and high separation capacity of the questionnaire have been proved. The possibility of predicting personality 
disorders and mental retardation in conscripts using the questionnaire has been assessed. The criterion validity 
of the questionnaire is 89.3%. The questionnaire is recommended to be used mental health screening of conscripts.

Keywords: persons of military age, conscripts, mental disorders, questionnaire validation.

Введение
При комплектовании вооруженных сил Россий-

ской Федерации повышенное внимание необходимо 
уделять состоянию психического здоровья кадрового 
состава, что коррелирует с данными по сотрудникам 
других силовых ведомств в чрезвычайных условиях 
профессиональной деятельности [1]. Установлено, что 
психические расстройства являются причиной 50,8% 
всех досрочных увольнений у лиц, проходящих военную 
службу по призыву [2]. В связи с этим особое значение 
для обеспечения безопасности жизнедеятельности на-
селения и предупреждения чрезвычайных ситуаций при-
обретают исследования, направленные на улучшение 
диагностики психических расстройств у призывников 
в рамках медицинского сопровождения подготовки к во-
енной службе [3, 4].

Считается, что до начала военной службы у юно-
шей допризывного и призывного возраста ведущая роль 
в развитии психических расстройств принадлежит 
социально- психологическим и биологическим факторам. 
Военно- профессиональный фактор в дальнейшем может 
стать триггерным механизмом для клинической манифе-
стации психических нарушений [5]. Следовательно, со-
вершенствование диагностики психических расстройств 
у призывников предполагает раннее выявление наиболее 
значимых этиопатогенетических факторов. Однако про-
гностическая ценность различных маркеров психиче-
ских расстройств у лиц призывного возраста изучена 
недостаточно. При этом отсутствуют валидизированные 
диагностические тесты, которые можно использовать 
в качестве дополнительных методик, повышающих 
точность результатов психиатрических осмотров при-
зывников [6, 7].

В качестве такой методики предлагается разра-
ботанная авторами анкета для выявления маркеров 
психических расстройств у лиц призывного возраста 
(далее –  анкета).

Цель исследования: валидизация анкеты для вы-
явления маркеров психических расстройств у лиц при-
зывного возраста.

Материал и методы
Валидизированный вариант анкеты для выявления 

маркеров психических расстройств у лиц призывного 
возраста (Вишняков А. В., Злоказова М. В., Соловьев А. Г., 
2023) включает 29 пунктов, направленных на выявление 
биопсихосоциальных маркеров психических расстройств 
у призывников:

1. В данный момент я учусь и/или работаю: ДА; 
НЕТ.

2. Я вырос в городской местности: ДА; НЕТ.

3. Моим воспитанием занимался только один 
из родителей (мама или папа) или не занимался никто: 
ДА; НЕТ.

4. В моей семье часто случались/случаются ссоры: 
ДА; НЕТ.

5. У меня двое или больше братьев/сестер: ДА; 
НЕТ.

6. Среди моих родственников были/есть те, кто 
наблюдался/лечился у психиатра/нарколога: ДА; НЕТ.

7. В данный момент я живу: С РОДИТЕЛЯМИ; 
С ДЕВУШКОЙ; В ОБЩЕЖИТИИ; ОДИН.

8. У меня хорошие отношения со сверстниками: 
ДА; НЕТ.

9. Меня часто обижали/обижают в школе: ДА; 
НЕТ.

10. В школе у меня не было/нет друзей: ДА; НЕТ.
11. У меня нет друзей: ДА; НЕТ.
12. В школе я часто с кем-нибудь ссорился/ссо-

рюсь: ДА; НЕТ.
13. Я могу совершать внезапные необдуманные 

поступки: ДА; НЕТ.
14. Я очень вспыльчивый: ДА; НЕТ.
15. Если меня сильно обидят, я могу ударить: ДА; 

НЕТ.
16. У меня есть хронические заболевания: ДА; 

НЕТ.
17. Я наблюдался/лечился у невролога: ДА; НЕТ.
18. Я наблюдался/лечился у психиатра: ДА; НЕТ.
19. Я периодически употребляю алкоголь: ДА; 

НЕТ.
20. Я пробовал наркотические вещества или про-

бовал нюхать клей/бензин/другие химические вещества: 
ДА; НЕТ.

21. Я провожу много времени в Интернете: ДА; 
НЕТ.

22. В последнее время у меня часто бывает плохое 
настроение или мое настроение часто меняется: ДА; 
НЕТ.

23. В последнее время я часто испытываю тревогу: 
ДА; НЕТ.

24. В последнее время меня беспокоят проблемы 
со сном: ДА; НЕТ.

25. У меня бывают суицидальные мысли: ДА; 
НЕТ.

26. Случалось такое, что я намеренно наносил себе 
порезы: ДА; НЕТ.

27. У меня есть татуировки: ДА; НЕТ.
28. Мое отношение к службе в армии скорее: ПО-

ЛОЖИТЕЛЬНОЕ; НЕЙТРАЛЬНОЕ; ОТРИЦАТЕЛЬНОЕ.
29. Обычно мне трудно проходить психологиче-

ские тесты: ДА; НЕТ.
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Ответы, данные призывниками, переводятся в бал-
лы по следующим правилам:

1. Для всех пунктов с вариантами ответа «Да» 
или «Нет», кроме № 1, № 5 и № 8, за ответ «Да» начис-
ляется 1 балл, за ответ «Нет» –  0 баллов.

2. Для пунктов № 1 и № 8 за ответ «Нет» начис-
ляется 1 балл, за ответ «Да» –  0 баллов. Для пункта № 5 
за ответ «Да» начисляется 1 балл, если при оценке пун-
кта № 3 призывником был дан положительный ответ; 
за ответ «Нет» по данному пункту всегда начисляется 
0 баллов.

3. Для пункта № 7 ответы «С родителями» 
и «С девушкой» дают по 1 баллу; ответы «В общежи-
тии» и «Один» дают 0 баллов.

4. Для пункта № 28 за ответ «Отрицательное» на-
числяется 1 балл; за ответы «Положительное» и «Ней-
тральное» –  0 баллов.

5. При ответе на каждый из пунктов анкеты можно 
получить не более 1 балла.

Далее баллы по всем пунктам суммируют-
ся. Интерпретация результатов: итоговый результат 
от 0 до 7 баллов –  риск наличия психического расстрой-
ства не превышает 20,0%; 8 баллов и выше –  риск на-
личия психического расстройства более 90,0%. При по-
ложительных ответах хотя бы на один из следующих 
пунктов призывник автоматически попадает в группу 
высокого риска: № 18, № 20, № 25, № 26.

Дополнительно:
a) ненулевая сумма баллов по следующим пун-

ктам ассоциируется с повышенным риском наличия рас-
стройства личности: № 1, № 22, № 26 (0 баллов –  риск 
не превышает 5,0%; 1 балл –  составляет до 60,0%; 2 бал-
ла –  до 80,0%; 3 балла –  более 90,0%).

b) положительный ответ при оценке пункта № 29 
ассоциируется с повышенным риском наличия умствен-
ной отсталости.

Валидизация анкеты проводилась по алгоритму, 
предложенному А. В. Журавлевым (2014) [8], и включала 
оценку содержательной и внешней валидности, проверку 
надежности- устойчивости, надежности- согласованности 
и разделительной способности анкеты.

Первоначальный вариант анкеты, содержащий 
47 пунктов, был составлен на основе данных научной 
литературы и результатов изучения медицинской до-
кументации. Содержательная валидность анкеты про-
верялась методом экспертных оценок. В качестве экс-
перта выступила заведующий кафедры клинической 
психологии, психологии и педагогики ФГБОУ ВО «Ки-
ровский ГМУ» Минздрава России, кандидат психологи-
ческих наук, доцент, главный внештатный специалист 
медицинский психолог министерства здравоохранения 
Кировской области Елена Константиновна Черанёва. 
Внешняя валидность оценивалась путем интервьюиро-
вания 15 призывников (средний возраст 18,4±0,4 года), 
проходивших врачебную комиссию (ВК) в психиатри-
ческом стационаре Центра психиатрии и психического 
здоровья им. академика В. М. Бехтерева (ЦППЗ) в 2022 г. 
Из них 10 чел. (66,7%) имели диагностированное пси-
хическое расстройство: 5 чел. (33,3%) –  расстройство 
личности (РЛ), 5 чел. (33,3%) –  легкую умственную от-
сталость (УО); 5 чел. (33,3%) были признаны психически 
здоровыми.

В дальнейших этапах валидизации приняли 
участие 384 призывника, проходивших ВК в психиа-
трическом стационаре ЦППЗ в 2022–2023 гг. (сред-
ний возраст –  18,7±0,3 года). Из них 190 чел. (49,5%) –  
с диагностированным психическим расстройством: 

120 чел. (31,3%) –  РЛ, 70 чел. (18,2%) –  УО; 194 чел. (50,5%) 
были признаны психически здоровыми. Необходимый 
для валидизации объем выборки был рассчитан по фор-
муле Кохрена для доверительной вероятности 95,0% 
и погрешности 5,0% [9].

Для сравнения психически здоровых лиц и лиц 
с диагностированным психическим расстройством 
по качественным признакам применялся критерий 
Фишера (p<0,05). Далее из анкеты были исключены 
пункты, по которым не было выявлено достоверных 
различий.

Надежность- устойчивость анкеты оценивалась 
путем сравнения результатов анкетирования 15 при-
зывников, проходивших интервьюирование в начале 
госпитализации и при выписке (средний срок госпита-
лизации составил 8,0±2,0 сут.). Сравнение проводилось 
по критерию Вилкоксона (p<0,05). Также рассчитывался 
коэффициент корреляции Спирмена (ρ) для оценки связи 
между результатами первичного и повторного тестиро-
вания (p<0,05).

Для оценки надежности- согласованности анкеты 
применялся альфа- коэффициент Кронбаха (p<0,05).

Проверка разделительной способности анкеты 
проводилась путем сравнения результатов анкетиро-
вания психически здоровых лиц и лиц с диагности-
рованным психическим расстройством по критерию 
Манна – Уитни (p<0,05). Также проводилось сравнение 
при помощи критерия Вилкоксона (p<0,05) результа-
тов 25,0% участников (n=96) исследования с низкими 
суммарными баллами и 25,0% участников исследова-
ния с высокими суммарными баллами по результатам 
ранжирования.

Качественные данные описывались при помо-
щи абсолютных и относительных (%) величин, коли-
чественные данные –  при помощи среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD) при нормальном 
распределении, при помощи медианы и квартилей 
(Me [Q1; Q3]) –  при отличном от нормального распределе-
нии. Проверка распределения проводилась по критерию 
Колмогорова – Смирнова (p<0,05).

Для оценки вклада диагнозов РЛ и УО в значения 
переменных, соответствующих биопсихосоциальным 
маркерам психических расстройств у призывников, 
проводился факторный анализ (ФА). Факторный ана-
лиз включал 2 этапа: 1) эксплораторный факторный 
анализ (ЭФА) для определения предполагаемой фак-
торной структуры и расчета факторных нагрузок (FL); 
2) конфирматорный факторный анализ (КФА) для оцен-
ки адекватности выбранной модели. Извлечение фак-
торов в ЭФА осуществлялось методом минимальных 
остатков для наиболее полного описания корреляций 
между анализируемыми параметрами. Ввиду наличия 
корреляционных связей между многими параметрами 
использовался метод вращения факторной структуры 
oblimin. Количество факторов определялось по графику 
«каменистой осыпи» (Cattell, 1966), построенному на ос-
нове параллельного анализа. В рамках КФА рассчиты-
вались такие показатели адекватности математической 
модели, как индекс сравнительного соответствия (CFI) 
и среднеквадратичная ошибка аппроксимации (RMSEA).

Разработка «ключа» анкеты проводилась на основе 
описательной статистики по итогам прохождения опрос-
ника призывниками с диагностированным психическим 
расстройством. Критериальная валидность анкеты про-
верялась на экспериментальных данных и оценивалась 
как % соответствия результатов анкетирования и нали-
чия диагнозов при психиатрическом осмотре.
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Достоверными считались результаты, полученные 
при p<0,05. Статистический анализ проводился в про-
граммах MS Excel, Statistica 10 (StatSoft) и в статистиче-
ском пакете R (R Core Team, 2021).

Результаты и их обсуждение
Оценка содержательной и внешней валидности. 

По итогам экспертной оценки и интервьюирования 

15 призывников формулировки пунктов анкеты были 
скорректированы для повышения доступности. В таб-
лице 1 представлены результаты сравнительного ана-
лиза между лицами с психическими расстройствами 
и психически здоровыми призывниками по 47 пунктам 
первоначального варианта опросника.

Таблица 1 
Сравнение между лицами с психическими расстройствами и психически здоровыми призывниками 

по пунктам первоначального варианта анкеты

№, пункт

Призывники
с диагностированным 

психическим 
расстройством (n=190)

Психически здоровые 
призывники 

(n=194)
p 

(критерий 
Фишера)

Абс. кол-
во (чел.) % Абс. кол-

во (чел.) %

1. В данный момент я учусь. 80 42,1 144 74,2 <0,001
2. В данный момент я работаю. 40 21,7 40 20,6 0,508
3. Я вырос в городской местности. 110 57,9 91 46,9 <0,001
4. Моим воспитанием занимался только один 
из родителей (мама или папа). 120 63,2 50 25,8 <0,001

5. Моим воспитанием не занимался никто. 10 5,2 0 0,0 0,001
6. В моей семье часто случались/случаются ссоры. 80 42,1 30 15,5 <0,001
7. Я вырос в детском доме. 5 2,6 7 3,6 0,400
8. У меня двое или больше братьев/сестер. 60 31,6 112 57,7 <0,001
9. Среди моих родственников были/есть те, кто 
наблюдался/лечился у психиатра/нарколога. 30 15,8 41 21,1 0,112

10. В данный момент я живу с родителями. 120 63,2 102 52,6 0,023
11. В данный момент я живу с девушкой. 10 5,3 0 0,0 <0,001
12. В данный момент я живу в общежитии. 42 22,1 47 24,2 0,355
13. В данный момент я живу один. 18 9,5 45 23,2 <0,001
14. Я ходил в детский сад. 150 78,9 142 73,2 0,115
15. Я учился/учусь в коррекционной школе. 60 31,6 81 41,8 0,025
16. В школе я оставался на второй год. 40 21,1 41 21,1 0,542
17. Учеба в школе давалась/дается мне тяжело. 120 63,2 112 57,7 0,163
18. У меня (были) хорошие отношения 
со сверстниками. 140 73,7 183 94,3 <0,001

19. Меня часто обижали/обижают в школе. 70 36,8 12 6,2 <0,001
20. В школе у меня не было/нет друзей. 50 26,3 11 5,7 <0,001
21.  У меня нет друзей. 50 26,3 2 1,0 <0,001
22. В школе я часто с кем-нибудь ссорился/ссорюсь. 90 47,4 1 0,5 <0,001
23. Я могу совершать внезапные необдуманные 
поступки. 80 42,1 21 10,8 <0,001

24. Я очень вспыльчивый. 40 21,1 10 5,2 <0,001
25. Если меня сильно обидят, я могу ударить. 70 36,8 11 5,7 <0,001
26. Я состоял на учете в комиссии по делам 
несовершеннолетних. 40 21,1 40 20,6 0,508

27. У меня были приводы в полицию и/или 
судимости. 10 5,3 21 10,8 0,034

28. У меня есть хронические заболевания. 20 10,5 10 5,2 <0,001
29. Я наблюдался/лечился у невролога. 30 15,8 10 5,2 <0,001
30. Я наблюдался/лечился у психиатра. 50 26,3 20 10,3 <0,001
31. Я периодически употребляю алкоголь. 40 21,1 30 15,5 <0,001
32. Я курю сигареты (в том числе электронные). 90 47,4 143 73,7 0,099
33. Я пробовал наркотические вещества. 20 10,5 0 0,0 <0,001
34. Я пробовал нюхать клей/бензин/другие 
химические вещества. 20 10,5 11 5,7 0,059
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№, пункт

Призывники
с диагностированным 

психическим 
расстройством (n=190)

Психически здоровые 
призывники 

(n=194)
p 

(критерий 
Фишера)

Абс. кол-
во (чел.) % Абс. кол-

во (чел.) %

35. Я провожу много времени в интернете. 100 52,6 32 16,5 <0,001
36. В последнее время у меня часто бывает плохое 
настроение. 50 26,3 11 5,7 <0,001

37. Мое настроение часто меняется. 5 2,6 7 3,6 0,400
38. В последнее время я часто испытываю тревогу. 70 36,8 2 1,0 <0,001
39. В последнее время меня беспокоят проблемы 
со сном. 10 5,3 0 0,0 <0,001

40. В последнее время у меня ухудшился аппетит. 0 0,0 0 0,0 –
41. У меня бывают суицидальные мысли. 10 5,3 0 0,0 <0,001
42. Случалось такое, что я намеренно наносил себе 
порезы. 40 21,1 21 10,8 <0,001

43. У меня есть татуировки. 70 36,8 40 20,6 <0,001
44. Мое отношение к службе в армии скорее 
положительное. 70 36,8 113 58,2 <0,001

45. Мое отношение к службе в армии скорее 
нейтральное. 50 26,3 61 31,4 0,160

46. Мое отношение к службе в армии скорее 
отрицательное. 70 36,8 20 10,3 <0,001

47. Обычно мне трудно проходить психологические 
тесты. 100 52,6 0 0,0 <0,001

Объединенные пункты
48. В данный момент я учусь и/или работаю. 100 52,6 174 89,6 <0,001
49. Моим воспитанием занимался только один 
из родителей (мама или папа) или не занимался никто. 130 68,4 50 25,8 <0,001

50. У меня двое или больше братьев/сестер 
и меня воспитывал только 1 из родителей/никто 
не воспитывал.

40 21,1 20 10,3 0,003

51. Я пробовал наркотические вещества или пробовал 
нюхать клей/бензин/другие химические вещества. 27 14,2 11 5,7 0,004

52. В последнее время у меня часто бывает плохое 
настроение или мое настроение часто меняется. 50 26,3 11 5,7 <0,001

Пункты, по которым не было выявлено досто-
верных отличий, и пункты, которые чаще встречались 
у психически здоровых лиц, были исключены из анке-
ты. В финальном варианте анкеты был оставлен пункт 
№ 9, касающийся наследственности (вероятно, часть 
призывников с психическими расстройствами не была 
осведомлена о наличии отягощенного наследственно-
го анамнеза). Пункты, достоверно чаще встречавшиеся 
у лиц с психическими расстройствами в сочетании друг 
с другом, были объединены. Таким образом, был полу-
чен финальный вариант анкеты, состоящий из 29 пунк-
тов.

Оценка надежности- устойчивости. При сравне-
нии результатов анкетирования 15 призывников, про-
ходивших интервьюирование, в начале госпитализа-
ции и при выписке медианный результат первичного 
тестирования составил 9,0 [3,0; 10,0] балла, повторно-
го –  9,0 [2,0; 10,0] балла. По критерию Вилкоксона досто-
верных отличий выявлено не было (p=0,208). При этом 
корреляционный анализ показал наличие сильной пря-
мой связи между результатами теста и ретеста (ρ=0,97). 
Следовательно, призывники не склонны менять свое 
мнение при прохождении анкеты, т. е. результаты можно 
считать устойчивыми во времени.

Оценка надежности- согласованности. Значе-
ние альфа- коэффициента Кронбаха для финального 
варианта анкеты составило 0,80, что свидетельствует 
о высокой согласованности [8]. Т.е. вопросы анкеты 
направлены на измерение одного и того же признака 
(риск наличия психического расстройства у лиц при-
зывного возраста).

Проверка разделительной способности. Меди-
анный суммарный результат анкетирования для при-
зывников с психическими расстройствами составил 
9,0 [8,0; 12,0] балла, для психически здоровых при-
зывников –  4,0 [1,0; 5,0] балла. Сравнительный анализ 
по критерию Манна –  Уитни обнаружил достоверные 
различия (p<0,001). При выделении среди 384 участни-
ков исследования подгруппы с низкими суммарными 
баллами и подгруппы с высокими суммарными баллами 
по 96 чел. медианный результат анкетирования в первой 
подгруппе составил 1,0 [0,0; 3,0] балла, во второй под-
группе –  12,0 [10,0; 15,0] балла. Сравнение по критерию 
Вилкоксона выявило статистически значимые разли-
чия (p<0,001). Следовательно, анкета имеет высокую 
разделительную способность, позволяя выделить лиц 
призывного возраста с высоким риском наличия психи-
ческого расстройства.
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Результаты факторного анализа. На рис. пред-
ставлено исследование количества факторов, определя-
ющих значения переменных анкеты, по методу «каме-
нистой осыпи».

Как видно на графике, наиболее высоко над данны-
ми симуляции располагаются 2 фактора. Можно пред-
положить, что они отражают вклад диагнозов РЛ и УО 
в значения переменных, соответствующих пунктам ан-
кеты. Для проверки этой гипотезы был проведен ЭФА 
с заданным количеством факторов (2) (табл. 2).

Таблица 2
Результаты ЭФА

Пункт анкеты: ответы – баллы
Факторные нагрузки (FL)

Фактор 1 Фактор 2 Уникальность
У меня нет друзей: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,85628 -0,1213 0,273
В последнее время я часто испытываю тревогу: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,79764 -0,0641 0,370
Меня часто обижали в школе: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,67697 0,0514 0,532
В последнее время у меня часто бывает плохое настроение: ДА – 1, 
НЕТ – 0. 0,66835 0,0941 0,532

В последнее время меня беспокоят проблемы со сном: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,62931 -0,0640 0,608
У меня бывают суицидальные мысли: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,62931 -0,0640 0,608
РЛ – 1. 0,62891 0,4333 0,362
В школе у меня не было/нет друзей: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,61640 -0,0372 0,623
У меня хорошие отношения со сверстниками: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,59948 0,1500 0,600
У меня есть хронические заболевания: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,57120 -0,1918 0,659
Мое отношение к службе в армии скорее: ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ – 0, 
НЕЙТРАЛЬНОЕ – 0, ОТРИЦАТЕЛЬНОЕ – 1. 0,43261 0,0200 0,811

В данный момент я учусь и/или работаю: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,43219 0,3734 0,642
Я наблюдался/лечился у невролога: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,34587 0,0823 0,868
Я провожу много времени в интернете: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,31197 0,2586 0,820
Среди моих родственников были/есть те, кто наблюдался/лечился 
у психиатра/нарколога: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,21932 -0,1461 0,937

Случалось такое, что я намеренно наносил себе порезы: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,18133 0,1152 0,950
Если меня сильно обидят, я могу ударить: ДА – 1; НЕТ – 0. -0,19082 0,7992 0,355
В школе я часто с кем-нибудь ссорился/ссорюсь: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,25522 0,7607 0,318
Психически здоров – 0. -0,36413 -0,6280 0,427
Я наблюдался/лечился у психиатра: ДА – 1, НЕТ – 0. -0,18435 0,6177 0,607
Я могу совершать внезапные необдуманные поступки: ДА – 1; НЕТ – 0. 0,24829 0,6005 0,548
Обычно мне трудно проходить психологические тесты: ДА – 1, НЕТ – 0. -0,25514 0,5976 0,608
Моим воспитанием занимался только один из родителей (мама 
или папа): ДА – 1; НЕТ – 0. 0,06451 0,5265 0,712

Я очень вспыльчивый: ДА – 1; НЕТ – 0. -0,11083 0,4953 0,753
В моей семье часто случались/случаются ссоры: ДА – 1; НЕТ – 0. -0,30142 0,4783 0,709
У меня двое или больше братьев/сестер: ДА – 1 (если на вопрос № 3 
ответ ДА), НЕТ – 0. -0,23500 0,4545 0,760

Я периодически употребляю алкоголь: ДА – 1; НЕТ – 0. -0,22228 0,4378 0,778
У меня есть татуировки: ДА – 1, НЕТ – 0. -0,26409 0,3932 0,796
Я пробовал наркотические вещества: ДА – 1, НЕТ – 0. -0,04492 0,2970 0,912
УО – 1. -0,25615 0,2738 0,873
В данный момент я живу: С РОДИТЕЛЯМИ – 1; С ДЕВУШКОЙ – 1; 
В ОБЩЕЖИТИИ – 0; ОДИН – 0. 0,13841 0,2562 0,908

Я вырос в городской местности: ДА – 1, НЕТ – 0. 0,00677 0,2507 0,937

Рис. График «каменистой осыпи»
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Как следует из таблицы 2, 1-й фактор объединя-
ет переменные, в которые наибольший вклад вносит 
диагноз РЛ (FL=0,629). Наличие диагноза УО вносит 
отрицательный вклад в данный фактор, что подтверж-
дает специ фичность данных пунктов для РЛ. При этом 
в рамках 2-го фактора вклад УО отражает показатель 
FL=0,274, следовательно, ассоциированные со 2-м фак-
тором переменные имеют меньшую специфику.

В рамках КФА наибольшие показатели соответ-
ствия модели экспериментальным данным показала 
структура, в которой с РЛ ассоциируются следующие 
взаимосвязанные пункты: № 1 («В данный момент 
я учусь и/или работаю»), № 22 («В последнее время 
у меня часто бывает плохое настроение, или мое на-
строение часто меняется»), № 26 («Случалось такое, 
что я намеренно наносил себе порезы»), при этом с УО 
устойчиво ассоциируется только пункт № 29 («Обычно 
мне трудно проходить психологические тесты»). Значе-
ние CFI составило 0,893, RMSEA –  0,187, что прибли-
жено к эталонным значениям (CFI>0,90; RMSEA<0,08) 
[10]. Проверка на экспериментальных данных показала, 
что при суммировании баллов по 3 пунктам, ассоции-
рованным с РЛ, результат отражает риск наличия РЛ: 
0 баллов –  риск не превышает 5,0%; 1 балл –  составляет 
до 60,0%; 2 балла –  до 80,0%; 3 балла –  более 90,0%. 
При этом 100,0% участников исследования с УО дали 
положительный ответ при оценке пункта № 29. Посколь-
ку была выявлена близость показателей соответствия 
модели к эталонным значениям, но не их достижение, 
результаты ФА учтены в дополнительных рекоменда-
циях к использованию анкеты.

Оценка критериальной валидности. Установле-
но, что данные, в большей мере соответствующие ре-

зультатам психиатрических осмотров, анкета позволяет 
получить при пороге отсечения 8,0 баллов (Q1 для лиц 
призывного возраста с психическими расстройствами). 
При этом итоговому результату от 0 до 7 баллов соответ-
ствует риск наличия психического расстройства не бо-
лее 20,0%; результату 8 баллов и выше –  риск наличия 
психического расстройства более 90,0%. Таким образом, 
при использовании предлагаемого авторами «ключа» 
анкета позволяет получить данные, аналогичные психи-
атрическому осмотру, при обследовании 343 из 384 при-
зывников (89,3%).

Заключение
Таким образом, анкета для выявления маркеров 

психических расстройств у лиц призывного возраста 
(Вишняков А. В., Злоказова М. В., Соловьёв А. Г., 2023) 
демонстрирует содержательную и внешнюю валид-
ность, высокую надежность- устойчивость и надежность- 
согласованность, сильную разделительную способность 
и достаточно высокую критериальную валидность. Сле-
довательно, анкета является валидной и может быть ре-
комендована в качестве дополнительной методики при 
психиатрическом обследовании призывников. Критери-
альная валидность анкеты составляет 89,3%. Разрабо-
танную анкету рекомендуется использовать при обсле-
довании призывников на предмет наличия психических 
расстройств.
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ПЕРВЫЙ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЙ ВИЗИТ РЕБЕНКА 
К ДЕТСКОМУ СТОМАТОЛОГУ 
Пастбина И. М., Пастбин М. Ю., Миронов Д. С., Спирин И. А., Трубецкая Т. Н. 

ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Архангельск, Россия 
(163069, г. Архангельск, Троицкий пр-т, 51), e-mail: irina.pastbina@gmail.com

Согласно международным рекомендациям, первый визит к детскому стоматологу осуществляется сразу 
после прорезывания первого зуба для определения факторов риска развития стоматологических забо-
леваний. Целью исследования явился анализ результатов первого профилактического осмотра врачом- 
стоматологом детей грудного возраста с оценкой нормативных требований сроков осмотра и показателей 
вскармливания детей с разным стоматологическим статусом. Проанализированы в случайном порядке 
отобранные учетные формы № 112/у «История развития ребенка» 128 детей до года, из них мальчиков –  70 
(54,7%), девочек –  58 (45,3%). Oсмотрены стоматологом до года 108 (84,4%), из них в 1-й месяц жизни –  25 
(23,1%); средний возраст осмотра –  1,55±1,97 мес. (95% ДИ: 1,21–1,9). Выявлены зубочелюстные анома-
лии у 11 (10,2%) детей, чаще у мальчиков –  8 (13,11%, 95% ДИ: 4,4–21,83), чем у девочек, –  3 (6,38%, 95% 
ДИ: -0,87–13,64). Находились на грудном вскармливании –  89,81%, средняя продолжительность у здоровых 
детей –  6,0 месяца, с анкилоглоссией –  6,7 месяца. Установлены низкий уровень охвата профилактическими 
стоматологическими осмотрами детей до года, отсутствие значимых различий продолжительности грудного 
вскармливания у детей с разным стоматологическим статусом, большинство осмотрены до прорезывания 
молочных зубов, факторы риска стоматологических заболеваний не определены. Бинарный взгляд на про-
ведение профилактических осмотров детей до года позволил выявить смежные организационные и кли-
нические проблемы, показав необходимость междисциплинарного подхода к анализу их результатов для 
достижения общих целей первичной профилактики соматических и стоматологических заболеваний у детей.

Ключевые слова: профилактические осмотры, зубочелюстные аномалии, ранний детский кариес, грудное 
вскармливание, дети первого года жизни.

A CHILD'S FIRST PREVENTIVE VISIT TO A PEDIATRIC DENTIST
Pastbina I. M., Pastbin M. Yu., Mironov D. S., Spirin I. A., Trubetskaya T. N.

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia (163069, Arkhangelsk, Troitsky Pr., 51), 
e-mail: irina.pastbina@gmail.com
According to the international recommendations, the fi rst visit to the pediatric dentist should occur immediately 
after the fi rst tooth erupts to assess the risk of developing dental diseases. The aim of the study was to analyze 
the results of the fi rst dental examination of infants following the regulatory requirements for the timing 
of examination and infant feeding. Results. 128 randomly selected child’s records have been analyzed, among 
them there are 70 (54.7%) boys and 58 (45.3%) girls. 108 infants (84.4%) were examined by a dentist, 25 of them 
(23.1%) –  in the 1st month of life; the average age of examination was 1.55±1.97 months (95% CI: 1.21–1.9). 
Dental anomalies were detected in 11 (10.2%) children, 8 –  in boys (13.11%, 95% CI: 4.4–21.83), 3 –  in girls 
(6.38%, 95% CI: -0.87–13.64). 89.81% were breastfed, the average duration in healthy children was 6.0 months, 
with ankyloglossia –  6.7 months. Conclusion. It has been found out that few children under one year of age undergo 
preventive dental examination. There is no signifi cant diff erence in the duration of breastfeeding in children 
with diff erent dental health. The majority of the children were examined before the eruption of primary teeth. Risk 
factors for dental diseases have not been identifi ed. A binary view on preventive examination of children under one 
year old have shown the need for an interdisciplinary approach to the problem in order to achieve the common goal 
of primary prevention of somatic and dental diseases in children.

Keywords: preventive examination, dental anomalies, early childhood caries, breastfeeding, children of the fi rst year 
of life.

Введение
Реализация на практике приказа Минздрава Рос-

сии от 10.08.2017 № 514н «Об утверждении порядка 
проведения профилактических медицинских осмотров 
несовершеннолетними» широко обсуждается не толь-
ко в педиатрических, но и в стоматологических кру-
гах [1–4]. Согласно порядку, врач-стоматолог входит 
в состав медицинской комиссии и осматривает детей 
в возрасте одного месяца, затем в 2 года, далее ежегодно 
до 17 лет включительно. Несмотря на увеличение в целом 
кратности профилактических осмотров детей врачами- 
стоматологами, сообщается о росте распространенно-

сти и интенсивности кариеса, зубочелюстных аномалий 
(ЗЧА) у детей раннего возраста [3, 5, 6].

Согласно международным рекомендациям, первый 
визит ребенка к стоматологу осуществляется сразу после 
прорезывания первого зуба для определения риска разви-
тия стоматологических заболеваний, предполагает обу-
чение родителей гигиеническому уходу за полостью рта, 
ознакомление их с мерами профилактики [7, 8]. В Рос-
сийской Федерации осмотр детей до года до 2014 года 
проводился в 9 и 12 месяцев [9]. Во время медицинских 
осмотров у детей раннего возраста важно оценивать 
факторы риска развития ЗЧА, характер и особенности 
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вскармливания [9–11]. Отечественные и зарубежные 
исследователи сообщают о пользе грудного вскармли-
вания (ГВ) для общего и стоматологического здоровья, 
хотя его продолжительность более 12–24 месяцев, как 
и ранний перевод на искусственное вскармливание, ноч-
ные кормления остаются значимыми факторами риска 
ЗЧА, раннего детского кариеса (РДК) [11–14]. С другой 
стороны, при анкилоглоссии общая распространенность 
трудностей с ГВ составляет 49,3%, а раннее нежелатель-
ное отлучение от груди –  20,3% [15].

Таким образом, профилактические осмотры детей 
первого года жизни представляют взаимный интерес 
для педиатров и стоматологов, что определило актуаль-
ность настоящего исследования на фоне ограниченного 
числа публикаций о результатах профилактических сто-
матологических осмотров детей до года.

Целью исследования являлся анализ результатов 
первого профилактического осмотра детей грудного 
возраста врачом- стоматологом детским. Среди задач 
исследования –  оценка выполнения нормативных требо-
ваний о сроках визита ребенка к стоматологу, изучение 
характера и показателей вскармливания детей до года 
с разным стоматологическим статусом.

Материал и методы
Исследование проведено способом документаль-

ного наблюдения на базе детского отделения городской 
поликлиники и не требовало заключения этического 
комитета. Методом случайной выборки с использо-
ванием всех букв алфавита отобрано 128 детей (17,7% 
от среднегодовой численности детей до года), посетив-
ших поликлинику с сентября 2022-го по май 2023-го г., 
которым на момент проведения исследования испол-
нился один год, из них мальчиков –  70 (54,7%), дево-
чек –  58 (45,3%). Источник информации –  учетная форма 
№ 112/у «История развития ребенка» (далее –  карта) 
на бумажном носителе. В связи с переходом поликлини-
ки на частичный электронный документооборот также 
изучались данные о ГВ и посещаемости детьми стома-
толога детского и педиатра участкового в медицинской 
информационной системе (МИС).

Статистическая обработка результатов и анализ 
данных проведены с использованием компьютерной про-
граммы Microsoft Offi  ce Excel и пакета прикладных про-
грамм StatSoft STATISTICA 10.0, методов описательной 
статистики. Распространенность и средние значения по-
казателей рассчитывались для всей выборки с 95%-ным 
доверительным интервалом (95% ДИ), средние величины 
в виде М±σ, где М –  среднее арифметическое, σ –  сред-
неквадратичное отклонение. Проверка нормальности 
распределения проводилась с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка. Влияние ЗЧА на продолжительность ГВ 

анализировали с помощью U-критерия Манна  – Уитни 
и t-критерия Стьюдента для независимых выборок, уро-
вень статистической значимости считался достоверным 
при значении p≤0,05.

Результаты исследования
Информация о профилактических осмотрах сто-

матологом содержалась в 108 (84,4%) картах: посетили 
специалиста в возрасте 1-го месяца жизни 25 (23,1%) 
детей, 2-го месяца –  62 (57,4%), в три месяца –  11 (10,2%), 
с 4-го по 6-й месяцы –  4 (3,7%), во втором полугодии –  
6 (5,6%) детей. Средний возраст осмотра детей стомато-
логом –  1,55±1,97 мес. (95% ДИ: 1,21–1,9). Два (1,56%) ре-
бенка посетили стоматолога дважды за год. В 20 (15,6%) 
картах и базе МИС отсутствовали сведения об осмотре 
стоматологом.

Диагноз «Здоров» («Стоматологическое обследо-
вание», код Z01.2) установлен 96 (88,9%) из 108 осмот-
ренных: 52 мальчикам (85,25%, 95% ДИ: 76,09–94,4) 
и 44 девочкам (93,62%, 95% ДИ: 86,36–100,87). Отсут-
ствовало заключение у одного (0,9%) ребенка. Клини-
ческие диагнозы установлены 11 детям (10,2% от чис-
ла осмотренных) по двум классам Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
По классу «Врожденные аномалии [пороки развития], 
деформации и хромосомные нарушения (Q00-Q99)» па-
тология выявлена у 10 (9,3%) детей, по классу «Болезни 
органов пищеварения» – у одного ребенка (0,9%). Забо-
левания регистрировались чаще у мальчиков –  8 человек 
(13,11%, 95% ДИ: 4,4–21,83), чем у девочек, –  3 человека 
(6,38%, 95% ДИ: -0,87–13,64). Средние сроки установ-
ления диагноза –  2,35±3,47 мес. (95% ДИ: 0,02–4,68): 
у мальчиков –  2,84±4,02 мес. (95% ДИ: -0,52–6,20), у де-
вочек –  1,05±0,05 мес. (95% ДИ: 0,93–1,18). Наиболее 
распространенное заключение –  анкилоглоссия (уко-
рочение уздечки языка, Q38.1) –  зафиксировано в 9 слу-
чаях (8,3%): у 6 мальчиков –  9,84% (95% ДИ: 2,15–17,53), 
у 3 девочек –  в 6,38% (95% ДИ: -0,87–13,64). Единичный 
случай «короткой уздечки верхней губы» (Q38.0, врож-
денные аномалии губ, не классифицированные в дру-
гих рубриках) зарегистрирован у мальчика в возрасте 
18 дней. По классу «Болезни органов пищеварения» в од-
ном случае в диагнозе указана «Аномалия соотношения 
зубных дуг (К07.2)». Заболевания слизистой оболочки 
полости рта, «узелки Бона», «жемчужины Эпштейна», 
неонатальные зубы, пороки развития твердых тканей зу-
бов, вредные привычки, использование сосок- пустышек 
в картах и данных МИС не зафиксированы.

Проведены оценка регистрации сведений о вскарм-
ливании детей до года, сравнительный анализ с учетом 
стоматологического статуса и характера вскармливания 
с распределением по гендерному признаку (табл.).

Таблица 
Характер вскармливания детей с разным уровнем стоматологического здоровья (%, 95% ДИ)

Признак Всего 
(абс.) Всего (%) Мальчики 

(абс.)
Мальчики 

(%)
Девочки 

(абс.) Девочки (%)

Характер вскармливания детей, 
в т.ч.: 108 100,00 61 100,00 47 100,00

грудное вскармливание 97 89,81
(84,11–95,52) 52 85,25

(76,35–94,15) 45 95,74
(89,97–101,52)

смешанное вскармливание 9 8,33
(3,12–13,55) 7 11,48

(3,48–19,47) 2 4,26
(-1,52–10,03)

искусственное вскармливание 1 0,93
(-0,88–2,73) 1 1,64

(-1,55–4,83) 0 0,00

нет данных 1 0,93
(-0,88–2,73) 1 1,64

(-1,55–4,83) 0 0,00
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Признак Всего 
(абс.) Всего (%) Мальчики 

(абс.)
Мальчики 

(%)
Девочки 

(абс.) Девочки (%)

Патология не выявлена, из них: 96 100,00 52 100,0 44 100,00

грудное вскармливание 86 89,58
(83,47–95,69) 44 84,62

(74,81–94,42) 42 95,46 
(89,3–101,61)

смешанное вскармливание 9 9,38
(3,54–15,21) 7 13,46

(4,18–22,74) 2 4,55
(-1,61–10,7)

нет данных 1 1,04
(-0,99–3,07) 1 1,92

(-1,81–5,66) 0 0,00

Наличие челюстно-лицевых 
аномалий (Q38.0; Q38.1; K7.02), 
из них:

11 100,00 8 100,00 3 100,00

грудное вскармливание 10 90,91
(73,92–107,9) 7 87,5

(64,58–110,42) 3 100,00

искусственное вскармливание 1 9,09
(-7,9–26,08) 1 12,5

(-10,42–35,42) 0 0

Диагноз не установлен, из них: 1 100,00 1 100,00 0 0
грудное вскармливание 1 100,00 1 100,00 0 0

Большинство детей находились на ГВ (89,81%), 
кратно меньше – на смешанном (8,33%), один ребенок –  
на искусственном (0,93%), в одном случае отношение 
к вскармливанию не указано. Девочки чаще (95,74%), чем 
мальчики (85,25%), находились на ГВ, на смешанном, на-
оборот, реже девочки (4,26%) и чаще мальчики (11,48%). 
Средняя продолжительность ГВ у здоровых детей соста-
вила 6,0 месяца, у детей с анкилоглоссией –  6,7 месяца; 
среди детей, не явившихся на прием, также в среднем 
6 месяцев.

Не установлено значимых различий по продолжи-
тельности ГВ в первом полугодии жизни между деть-
ми с ЗЧА и здоровыми детьми (с помощью U-критерия 
Манна – Уитни: p=0,567; U=39, Z=-0,57), и по общей 
продолжительности ГВ до года (с помощью t-критерия 
Стьюдента: p=0,610; t=-0,518, df=19).

Рекомендации о выделении детей в группу риска 
по РДК, ЗЧА, формированию здорового образа жизни, 
режиму дня, питанию, о проведенных профилактических 
беседах с родителями в картах, включая базу МИС, от-
сутствовали. У детей с ЗЧА не указаны сведения о труд-
ностях ГВ, бутылочном и ночном кормлении, но дана 
рекомендация по ограничению использования соски 
(не более года), назначена повторная явка в 2 года.

Обсуждение
Проведенный анализ выявил в целом низкий 

(84,4%) показатель охвата профилактическими стома-
тологическими осмотрами детей до года, только каждый 
пятый осмотрен в срок, определенный порядком, каждый 
второй –  в два месяца. Отсутствие у каждого шестого ре-
бенка сведений о стоматологических осмотрах до года – 
свидетельство неисполнения требований порядка. Ре-
зультаты исследований в г. Санкт- Петербурге (52,9%), 
Свердловской области (25%) также указывают на низкую 
явку детей до года к стоматологу [1, 2].

Единичные повторные посещения стоматолога 
детьми на первом году жизни, осмотр менее 6% детей 
в 6–12 месяцев вряд ли можно считать достаточными 
для профилактики РДК и ЗЧА. Большинство детей 
не имели зубов на момент первого стоматологического 
осмотра, при этом, согласно порядку, перерыв между 
первым и последующими профилактическими осмот-
рами составляет 23 месяца, он приходится на самый 
активный период прорезывания молочных зубов. За-
рубежные коллеги придерживаются мнения, что раннее 

выявление факторов риска, прежде всего РДК, реальнее 
осуществлять в рамках «дней здорового ребенка» во вре-
мя визитов к педиатру, а матери и лица, ухаживающие 
за детьми, должны быть направлены с ребенком на сто-
матологический осмотр после прорезывания первого 
зуба [7, 8]. Перерыв между стоматологическими осмот-
рами даже в 10 недель позволяет выявить существенные 
изменения минерализации эмали зубов у детей до года, 
что крайне важно с современных позиции ведущих фак-
торов риска РДК [9, 14].

По результатам исследования у каждого десятого 
выявлены ЗЧА, что по сравнению с более ранним иссле-
дованием указывает на снижение в 2,6 раза частоты их 
регистрации при сохранении гендерных различий. Так, 
по данным 2011 года, в г. Архангельске распространен-
ность укороченных уздечек языка у детей до года со-
ставляла 22,7%, у мальчиков 25,7%, у девочек 19,6% [9]. 
Не исключено, что выявляемость патологии отражает 
различия в уровне подготовленности стоматологов, 
осуществляющих профилактические медицинские ос-
мотры, на что указывает и ряд отечественных иссле-
дований [4, 5]. При этом Постников и соавт. считают, 
что большое количество факторов риска развития ЗЧА 
трудно выявить стоматологу детскому за короткое время 
профилактического осмотра [10].

Нами не установлено значимых различий в про-
должительности ГВ у детей до года с ЗЧА в сравнении 
с аналогичной возрастной группой здоровых детей. Воз-
можно, степень выраженности ЗЧА не мешала процес-
су ГВ [12, 15]. Отсутствие в части карт сведений о его 
длительности, невысокая средняя продолжительность 
отражают недооценку педиатрами и стоматологами важ-
ности ГВ. При этом ранний отказ от ГВ, длительное 
бутылочное кормление –  факторы риска развития многих 
заболеваний, включая РДК, неправильное формирование 
прикуса [7, 8, 12–14]. Результаты зарубежных и отече-
ственных исследований показывают, что у детей на ГВ 
вероятность развития неправильного прикуса на 70–77% 
ниже по сравнению с теми, кто не находился на ГВ или 
находился более короткий период времени [11–13].

Учитывая то, что большинство детей посетили сто-
матолога в первые три месяца жизни, возможно, по этой 
причине ортодонтические проблемы последствия ран-
него перевода на смешанное и искусственное вскарм-
ливание, использование средств, имитирующих грудь, 
не нашли отражения в анализируемой части карт, хотя 
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использование структурированных форм медицинской 
документации с учетом предстоящего полного электрон-
ного документооборота могло бы помочь в систематиче-
ской оценке множественных факторов риска РДК и ЗЧА, 
объективном ведении учета как для практического здра-
воохранения, так и для научных исследований [4, 6, 14]. 
С другой стороны, плановый первый визит младенцев 
к стоматологу в период до прорезывания молочных зубов 
без оценки факторов риска развития РДК и ЗЧА ставит 
под сомнение эффективность такого осмотра, а также 
подтверждает целесообразность интеграции консульта-
ций и практик по ГВ в сферу детской стоматологии [12]. 
Несмотря на небольшой объем выборки, что мы относим 
к недостаткам проведенного исследования, бинарный 
взгляд на проведение профилактических осмотров детей 
до года позволил выявить смежные организационные 
и клинические проблемы.

Заключение
Установлен низкий уровень охвата профилакти-

ческими стоматологическими осмотрами детей до года, 
менее четверти осмотрены в сроки, соответствующие 
нормативным требованиям, снизилась частота реги-

страции анкилоглоссии с сохранением гендерных раз-
личий, при первичном осмотре детским стоматологом 
не определяются факторы риска развития стоматологи-
ческих заболеваний у детей. Несмотря на охват ГВ поч-
ти 90% детей до года, средняя его продолжительность 
невысокая –  6 месяцев, без значимых различий у детей 
с разным стоматологическим статусом.

Результаты исследования показывают необхо-
димость междисциплинарного подхода к анализу 
результатов массовых профилактических осмотров 
для достижения общих целей профилактики на уров-
не оказания первичной медико- санитарной помощи 
детям. Актуальным представляется изучение мнения 
отечественных специалистов об оптимальных сроках 
первого профилактического визита детей грудного воз-
раста к врачу- стоматологу детскому в рамках массовых 
осмотров с позиции доказательной медицины.
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Изменения во время беременности (физиологические и иммунологические) потенциально могут повлиять 
на восприимчивость и тяжесть заболевания COVID-19. Данные, полученные из различных центров на-
блюдения за COVID-19, показали, что беременные с большей вероятностью попадают в отделение интен-
сивной терапии, требуют инвазивной вентиляции легких и оксигенации. Внутриутробная передача SARS-
CoV-2 зарегистрирована в редких случаях. Возможно, это связано с низким уровнем виремии SARS-CoV-2 
и снижением коэкспрессии ангиотензин превращающего фермента 2, необходимых для проникновения 
SARS-CoV-2 в клетки плаценты. Имеются данные о том, что SARS-CoV-2 во время беременности протека-
ет с рядом неблагоприятных исходов, включая преэклампсию, преждевременные роды и мертворождение, 
особенно среди беременных с тяжелым течением заболевания COVID-19. Проведен литературный обзор 
влияния COVID-19 на особенности течения беременности и родов, возможные риски передачи и инфици-
рования детей после рождения.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, беременность, период новорожденности.
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Введение
Заражение вирусом SARS-CoV-2 впервые было вы-

явлено в декабре 2019 года в городе Ухане, Китай. С тех 
пор инфекция приобрела глобальные масштабы [1]. Не-
смотря на усилия мирового сообщества, число случаев 
болезни превысило четверть миллиарда, свыше 5 мил-
лионов человек скончались от этой болезни к концу 
2021 года [1]. Поскольку история заболевания суще-
ствует непродолжительное время, до сих пор остается 
малоизученным клиническое течение инфекции SARS-
CoV-2, в частности, у инфицированных беременных 
женщин и детей, рожденных от матерей с коронави-
русной инфекцией, а также развитие возможных рисков 
осложнений.

Остаются дискуссионные вопросы относительно 
воздействия COVID-19 на беременных, такие как по-
вышает ли беременность восприимчивость к инфекции 
SARS-CoV-2 и как это влияет на тяжесть заболевания, 
риск развития неблагоприятных исходов для пациенток 
и новорожденных. Беременность является фактором рис-
ка развития более тяжелого течения острых респира-
торных вирусных заболеваний, в том числе гриппа [2]. 
Также появление новых штаммов вируса формирует не-
обходимость изучения их особенностей и возможных 
отличий течения болезни на фоне изучения патогенеза, 
диагностики, лечения и профилактики коронавирусной 
инфекции, в том числе влияние инфекции на течение 
беременности, родов, послеродового периода.
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С целью анализа существующих знаний и иссле-
дований по теме влияния COVID-19 на исходы бере-
менности и состояние новорожденных проведен обзор 
научной литературы, определены области, требующие 
дополнительных наблюдений.

Известно, что симптомы COVID-19 проявляются 
примерно через 5–10 дней от начала инкубационного 
периода. Наиболее часто наблюдаются лихорадка, су-
хой кашель и утомляемость, хотя могут быть и другие, 
менее распространенные симптомы инфекции, вклю-
чая головную боль, заложенность носа, боль в горле, 
миал гии, конъюнктивит, кожную сыпь, диарею, потерю 
вкуса или обоняния и изменение цвета кожи пальцев 
рук или ног [3]. В большинстве зарегистрированных 
положительных случаев коронавирусной инфекции у бе-
ременных наблюдались только легкие или умеренные 
симптомы. Сама беременность и роды не влияют на те-
чение COVID-19, но присоединение инфекции может 
осложнять течение гестации, вызывая респираторный 
дистресс- синдром, преждевременные роды, выкидыш, 
антенатальную гибель плода [3].

В исследовании Ziyi Yang и соавт. проанализи-
рованы клинические характеристики 114 беременных 
женщин, инфицированных COVID-19, и исходы бере-
менности [4]. Наиболее часто диагностировали лихо-
радку (87,5%) и кашель (53,8%), встречались менее рас-
пространенные симптомы, такие как усталость (22,5%), 
диарея (8,8%), одышка (11,3%), боль в горле (7,5%) 
и миалгия (16,3%). У превалирующей части пациенток 
при поступлении (96,5%) регистрировалась легкая форма 
COVID-19. У шести беременных женщин (5,3%) разви-
лись тяжелая или критическая форма, включая один 
случай полиорганной недостаточности, с использова-
нием искусственной вентиляции легких. Большинству 
пациенток (91%) проведено кесарево сечение, показанием 
к оперативному родоразрешению в основном послужили 
преэклампсия, дистресс плода, наличие кесаревых се-
чений в анамнезе и неизвестного риска интранатальной 
передачи инфекции от матери ребенку при естественных 
родах. Что касается исходов для плода и новорожденно-
го, то сообщалось о мертворождении (1,2%), неонаталь-
ной смертности (1,2%), преждевременных родах (21,3%), 
низком весе при рождении (<2500 г, 5,3%), дистрессе 
плода (10,7%) и неонатальной асфиксии (1,2%) [4].

Беременные считаются одной из наиболее вос-
приимчивых к инфекциям групп населения, поскольку 
специфические физиологические изменения во время 
беременности и изменения клеточного иммунитета мо-
гут повышать риск тяжелого течения вирусных инфек-
ций и риск их вертикальной передачи [5]. Вертикальная 
передача определяется как возможность передачи вируса 
от матери к плоду в дородовом и интранатальном пери-
одах или к новорожденному в послеродовом периоде: 
через плаценту, через контакт с биологическими жидкос-
тями во время родов, через прямой контакт вследствие 
грудного вскармливания после рождения [6].

Во время беременности плацента выступает в каче-
стве барьера, предотвращающего передачу инфекцион-
ных возбудителей от матери к плоду, однако некоторые 
инфекционные агенты могут проникать через плацен-
тарный барьер, что в отдельных случаях приводит к раз-
витию врожденных инфекций. Новорожденный приоб-
ретает антитела, аналогичные материнским, в результате 
чего происходит распознавание идентичных антигенов 
организмом женщины и ее ребенка. Существуют доказа-
тельства того, что передача антител IgG зависит от ряда 
факторов: материнского уровня общих и специфических 

антител IgG, гестационного возраста новорожденного, 
подклассов IgG, природы антигена, патологии плаценты. 
Тестирование заболевших на наличие антител IgM и IgG 
к вирусу SARS-CoV-2 путем иммуноферментного анали-
за в настоящее время применяют достаточно широко [7]. 
В отношении новорожденных от матерей с доказанной 
коронавирусной инфекцией COVID-19 иммунофермент-
ный анализ также представляется интересным для изуче-
ния врожденного иммунитета младенцев.

В настоящее время имеются данные о возмож-
ном риске вертикальной передачи инфекции от матери 
к плоду [8]. Риск передачи SARS-CoV-2 был рассмотрен 
в исследовании, опубликованном в журнале The Lancet, 
посвященном изучению заболеваемости жителей Уханя. 
Для этого сразу после родов у новорожденных были 
взяты пробы околоплодных вод, пуповинной крови 
и мазков из горла –  получены отрицательные резуль-
таты на SARS-CoV-2, как и в образцах молока, взятых 
во время этого исследования сразу после первого появле-
ния молока в послеродовом периоде [8]. Chen S. и соавт. 
в одном из тематических поисков изучили состояние 
плацент трех беременных женщин с подтвержденной 
инфекцией COVID-19. Ни у одного из новорожденных 
инфекция не диагностирована. Гистопатологических 
коррелятов для коронавирусной инфекции в плацентах 
обнаружено не было [9].

Vivanti A. J. и соавт. в своей работе описали клини-
ческий случай трансплацентарной передачи SARS-CoV-2 
у 23-летней беременной с инфекцией COVID-19. Корона-
вирус был идентифицирован в образцах околоплодных 
вод, а также в крови матери и новорожденного, у кото-
рого также диагностировали положительный ПЦР-тест 
из носоглотки. С первых суток у ребенка наблюдалась 
неврологическая симптоматика [10].

В другом исследовании Patanè L. с коллективом 
авторов описали 2 случая положительного результата 
ПЦР на SARS-CoV-2 у новорожденных и предположи-
ли передачу инфекции через плаценту [11]. Напротив, 
Chen S., Huang B. с соавт. показали, что 6 из 6 образцов 
амниотической жидкости и пуповинной крови, прове-
ренных на SARS-CoV-2 у беременных с симптомами 
и подтвержденной инфекцией COVID-19, были отри-
цательны на SARS-CoV-2. Это позволило предполагать 
отсутствие морфологических изменений, связанных 
с инфекцией в плаценте. Для установления возмож-
ности внутриутробной вертикальной передачи необхо-
димы дополнительные ОТ-ПЦР (полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией) тесты на амниоти-
ческую жидкость, плаценту и пуповинную кровь [12]. 
Однако в имеющихся исследованиях положительных 
результатов ОТ-ПЦР в амниотической жидкости, пла-
центе или пуповинной крови установлено не было [13]. 
Также Chen H. и его коллеги в своих трудах показа-
ли отсутствие субпопуляций восприимчивых клеток 
к SARS-CoV-2 на границе между плодом и плацентой [8]. 
В то же время в публикациях L. Dong и Zeng и соавт. опи-
саны вирусспецифические антитела IgM в образцах кро-
ви новорожденных, собранных после рождения [14, 15]. 
Таким образом, остаются актуальными исследования, 
подтверждающие внутриутробную передачу инфекции 
SARS-CoV-2 и влияние на детей, рожденных от матерей 
с коронавирусной инфекцией.

По данным литературных источников [14–17], 
посвященных анализу течения новой коронавирусной 
инфекции у беременных, рожениц и новорожденных, 
оценивались соматический статус и морфофункцио-
нальные характеристики детей, рожденных от женщин 
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с положительным ПЦР на COVID-19 на момент родов. 
Naves do Amaral W. и соавт. выполнили систематический 
обзор и мета-анализ 70 исследований, в общей сложности 
было обследовано 1457 беременных женщин с диагно-
зом COVID-19 в первом, втором и третьем триместрах 
беременности [16]. Наиболее часто отмечались такие 
симптомы, как лихорадка, кашель и тошнота. Среди но-
ворожденных, рожденных от инфицированных матерей, 
187 (17,9%) нуждались в госпитализации, а общее число 
неонатальных смертей составило 16 (1,5%). Также опи-
сан один случай рождения через естественные родовые 
пути «синюшного плода» от матери, инфицированной 
SARS-CoV-2 в третьем триместре беременности [16]. 
В исследовании Zhu и его коллег описан клинический 
случай недоношенного, который родился на 34-й неделе 
гестации у 30-летней матери с COVID-19. Этот ребенок 
перенес септический шок, желудочное кровотечение, 
полиорганную недостаточность и диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание [17]. В доступной ли-
тературе описаны четыре случая гибели плода: один 
на 17-й неделе и три в третьем триместре беременно-
сти  [17]. В работе Lookken E. M. и соавт. сообщается 
об одном случае мертворождения на сроке 38,7 недели, 
в котором качественные ПЦР-тесты ткани плаценты 
и плода не выявили SARS-CoV-2. Однако у авторов есть 
опасения, что задержка между гибелью плода и забором 
образца для ПЦР-анализа могла привести к неточным 
результатам [18].

Mirbeyk M. и соавт. провели анализ тридцати семи 
исследований, которые включали в общей сложности 
302 новорожденных от матерей с COVID-19: из них 
210 доношенных и 65 недоношенных [19, 20]. В данном 
исследовании подробно описано состояние пяти мла-
денцев от матерей с COVID-19, которые после рождения 
оказались в критическом состоянии. У одного из них воз-
никли проблемы с учащенным сердцебиением, в даль-
нейшем развились желудочное кровотечение и септи-
ческий шок, что привело к летальному исходу. Вторым 
сложным случаем стал недоношенный новорожденный 
от матери, у которой была диагностирована тяжелая 
пневмония COVID-19. При поступлении в отделение 
у данного младенца наблюдались одышка и признаки 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС), на фоне проведенной терапии получена поло-
жительная динамика, и ребенок был успешно выписан 
домой. Третий новорожденный умер от полиорганной 
недостаточности. Образцы мазков из носоглотки этих 
трех детей были отрицательными на определение РНК 
SARS-CoV-2. В четвертом случае у ребенка диагности-
рована пневмония, и ему потребовалась интубация сразу 
после рождения. Через 16 часов после родов у него был 
получен положительный результат на РНК SARS-CoV-2 
с помощью ПЦР-мазка на нуклеиновую кислоту. Позднее 
новорожденный был экстубирован и выписан без ка-
ких-либо осложнений. Пятым оказался недоношенный 
ребенок со сроком беременности 31 неделя 2 дня, кото-
рый имел тесный контакт с матерью сразу после рожде-
ния. Этот новорожденный имел оценку по шкале Апгар 
3–4 балла на первой, пятой и десятой минуте после родов 
и нуждался в реанимации. Позже у данного пациента 
развился ДВС-синдром и был получен положительный 
результат на COVID-19. К 14-му дню его состояние ста-
билизировалось [19, 20].

Также в некоторых литературных источни-
ках [21–24] описаны случаи развития осложнений в ре-
зультате гиперкоагуляции у беременных с COVID-19, 
хронической и острой гипоксии плода, нарушений 

нервной системы новорожденного. Учитывая гипер-
коагуляцию, наблюдаемую у пациенток с COVID-19, 
перинатальные осложнения у детей, вероятно, обуслов-
лены нарушением фетоплацентарной перфузии и/или 
возможными тромботическими изменениями у матери, 
васкулопатией, снижением барьерной функции плаценты 
и воспалительными изменениями в ней [24].

Baud D. и соавт. предположили, что изменения 
в плаценте, обусловленные вирусом, приводят к хро-
нической и острой гипоксии плода, преждевременному 
родоразрешению, что и обусловливает тяжесть состо-
яния детей при рождении [25]. Исследования показа-
ли, что у инфицированных беременных женщин, в том 
числе и при SARS-CoV-2, наблюдаются воспалительные, 
тромботические и сосудистые изменения, что указывает 
на вероятность неблагоприятных акушерских и неона-
тальных исходов [26].

Таким образом, остается актуальным вопрос о раз-
витии возможных осложнений новой коронавирусной 
инфекции и последствий для дальнейшего развития но-
ворожденных. Острая воспалительная реакция, наблю-
даемая при заболевании, также может привести к разным 
видам нарушений нервной системы детей, рожденных 
от матерей с COVID-19.

Шевлюковой Т. П. и соавт. описан клинический 
случай, демонстрирующий неврологические наруше-
ния у новорожденного от матери, инфицированной 
SARS-CoV-2 [27]. На 20-й неделе беременности женщина 
перенесла новую коронавирусную инфекцию среднетя-
желой формы. Беременность вторая, протекала на фоне 
гемодинамического нарушения (ГДН) 1-й степени, мио-
мы матки. Ребенок родился на сроке гестации 38 недель 
при помощи кесарева сечения, закричал сразу, масса 
при рождении 2280 г. У ребенка наблюдалась невроло-
гическая симптоматика (голову поворачивает больше 
вправо, резкая болезненность при попытке поднять руки, 
отвести в стороны, мышечный тонус диффузно снижен). 
Выписан из стационара на 14-е сутки с улучшением 
за счет увеличения объема движений в верхних конеч-
ностях [27]. Сложно однозначно сказать, являлась ли 
коронавирусная инфекция, перенесенная матерью, при-
чиной неврологических симптомов у ребенка. Тем не ме-
нее, учитывая нейротропность SARS-CoV-2 и данные 
современной литературы, можно предположить влияние 
инфекции у матери на развитие неврологических нару-
шений новорожденного ребенка.

Динамика иммунитета к инфекции COVID-19 
у детей раннего возраста остается не до конца изучен-
ной. В работе Wimmers F., Burrell A. R. и соавт. проведен 
анализ иммунного ответа к коронавирусу при тяжелом 
остром респираторном синдроме у младенцев и детей 
раннего возраста путем исследования образцов крови 
и еженедельных мазков из носа, собранных до, во время, 
и после инфекции. Инфекция стимулировала высокие 
титры антител, которые коррелировали с вирусной на-
грузкой [28].

Заключение 
Анализ современных источников литературы по-

казал, что течение новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 может оказывать негативное влияние 
на развитие беременности, родов и послеродовый пери-
од, особенно у пациенток с отягощенным акушерским 
анамнезом. Вопрос о вертикальной передаче инфекции 
от матери к плоду противоречив и остается до конца 
не изученным. Современные данные об эпидемиологи-
ческих и клинических особенностях течения COVID-19 
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у новорожденных неоднозначны и до конца неизвестны. 
В связи с вышесказанным на сегодняшний день изучение 
влияния инфекции SARS-CoV-2 на беременность, пери-
натальные события, а также здоровье новорожденных 
остается актуальным и не теряет своей значимости.
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В статье представлен обзор данных ранее проведенных исследований о влиянии различных факторов 
на становление лактации и качества молока у женщин, в том числе особенностей течения беременностей 
и перинатальных исходов, а также вспомогательных репродуктивных технологий, подготовки к переносу 
размороженного эмбриона в полость матки в естественном менструальном цикле и на фоне гормональной 
терапии (в артифициальном цикле).
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The article reviews the data from the previous studies on infl uence of various factors on lactation and milk quality 
in women, including pregnancy progress and its perinatal outcomes, as well as assisted reproductive technologies, 
preparation for the frozen embryo transfer into the uterine cavity in the natural menstrual cycle vs hormone 
replacement therapy.

Keywords: lactation, pregnancy complications, hormone replacement therapy cycles, natural cycle, frozen embryo 
transfer.

Введение
Грудное вскармливание (ГВ) является важным 

фактором формирования здоровья новорожденного. 
Материнское молоко уникально по своему составу и оп-
тимально обеспечивает потребности питания в первые 
месяцы жизни ребенка. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно уменьшается 
количество детей, получающих исключительно грудное 
вскармливание (ГВ) в первый год жизни. Из 135 милли-
онов детей, рождающихся ежегодно, 45–48% находятся 
на ГВ, 38% матерей практикуют исключительно ГВ в те-
чение первых шести месяцев (ВОЗ, 2015–2023). В Европе 
не более 20–25% матерей кормят первый месяц грудью 
(ВОЗ и ЮНИСЕФ, 2018). В России, по данным Феде-
ральной службы государственной статистики, с 1995-го 
по 2020-й год примерно 44% детей находились на ГВ 
до полугода [1, 2].

1 августа 2023 года на совместном пресс- релизе 
ВОЗ и ЮНИСЕФ (Женева/Нью- Йорк) было оглашено 
заявление о плане достижения целевого показателя 
исключительно грудного вскармливания к 2030 году 
до 70%, в настоящее время он составляет 48% [2]. Учи-
тывая современные тенденции по сохранению и под-
держанию лактационной функции, актуальным является 
вопрос о выявлении факторов, неблагоприятно влияю-
щих на этот процесс, а также разработке способов их 
коррекции.

Также все чаще рождаются дети, появившиеся 
в результате вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ). По данным ежегодного отчета Российской 
Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ) за 2021 год, 
всего проведено 149 087 лечебных циклов ВРТ, из них 
54 224 программы переноса размороженного эмбриона 
в полость матки (ПРЭ). Родами завершилось 29 993 бе-
ременности после всех лечебных циклов, из них 15 228 – 
после ПРЭ [3].

Ранее было изучено влияние различных нозоло-
гических состояний, осложнений беременности и родов 
на лактационную функцию у женщин. Однако недоста-
точно изученным остается влияние на лактацию про-
ведения неуклонно растущего числа вспомогательных 
репродуктивных технологий [1, 4].

В доступной научной литературе ранее были опу-
бликованы данные о становлении лактационной функ-
ции после ЭКО [5]. Подтверждено неблагоприятное 
влияние массивной гормональной нагрузки на раннее 
становление лактации в связи с имеющимися наруше-
ниями функции плаценты [4].

К методам ВРТ относится не только ЭКО, включаю-
щее в себя этап овариальной гормональной стимуляции, 
трансвагинальной пункции яичников с целью получения 
ооцитов, этапа оплодотворения и культивирования эм-
брионов с последующим переносом эмбриона в полость 
матки, но также и программы переноса размороженного 
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эмбриона (ПРЭ) в полость матки, ранее криоконсервиро-
ванного (витрифицированного) в программе ЭКО.

В настоящее время существует несколько вариан-
тов подготовки к переносу размороженного эмбриона 
в полость матки: 1) в естественном менструальном цикле 
с определением дня переноса эмбриона по факту овуля-
ции с последующим назначением гестагенов для под-
держки посттрансферного периода; 2) в модифициро-
ванном естественном цикле с введением инъекции ХГЧ 
при регистрации доминантного фолликула, переносом 
эмбриона на 7–8-й день после инъекции и назначением 
гестагенов; 3) в цикле с гормональной терапией (арти-
фициальный цикл) с назначением с первых дней цикла 
препаратов эстрогенов и в дальнейшем гестагенов ми-
нимум до 8 недель беременности [6].

Многочисленными исследованиями доказана более 
высокая частота наступления беременности и меньший 
риск развития осложнений в группах при переносе раз-
мороженных эмбрионов спустя 2–3 месяца после про-
веденной стимуляции яичников, что склоняет врачей 
проводить криоконсервацию и отсроченный эмбрио-
трансфер (перенос эмбриона) с целью повышения эф-
фективности программ ВРТ [7, 8]. Вследствие этого в на-
стоящее время циклов с переносом свежих эмбрионов 
в программах ЭКО становится все меньше, и вопрос 
о выборе наиболее оптимального, безопасного метода 
подготовки к ПРЭ выходит перед врачами на первый 
план.

Методы подготовки к переносу эмбриона отли-
чаются объемом фармакологической, экономической, 
психологической нагрузки на женский организм. В свою 
очередь, отсутствуют значимые отличия по частоте на-
ступления беременности при разных способах подго-
товки к переносу размороженного эмбриона [6]. Поэтому 
актуальным является изучение оптимального и безопас-
ного способа подготовки к ПРЭ с целью дальнейшей 
профилактики развития возможных осложнений при 
беременности, родах, в послеродовом периоде, в том 
числе и нарушения лактации.

Для оценки нарушения лактационной функции 
у женщин после ПРЭ необходимо определиться с осо-
бенностями течения беременностей и их перинаталь-
ными исходами в зависимости от методов подготовки 
(в естественном и модифицированном цикле или на фоне 
гормональной терапии). Многими исследованиями дока-
зано, что программы ВРТ, в частности и ПРЭ, являются 
фактором развития таких осложнений беременности, как 
нарушение функции плаценты, преэклампсии, задержки 
развития и роста плода, преждевременных родов, геста-
ционного сахарного диабета и других [8, 9, 10].

Влияние плацентарных нарушений на становле-
ние лактационной функции. По данным ранее проведен-
ных исследований была выявлена высокая вероятность 
развития плацентарных нарушений у женщин после 
ВРТ. Также доказано, что основными причинами на-
рушения становления лактационной функции у этой 
группы пациенток в послеродовом периоде являются 
изменения морфофункциональных характеристик пла-
центы. При появлении структурных и функциональных 
нарушений фетоплацентарного комплекса (сосудисто- 
эндотелиальной патологии, изменения микроциркуля-
ции в молочных железах, задержке предлактационной 
перестройки молочных желез) происходят распад систе-
мы «мать – плацента – плод», следовательно, и нарушение 
лактационной функции [4, 9].

По данным исследования Самчук П. М. (Москва, 
2019) [10] отмечено изменение уровней плацентарных 

гормонов в крови женщин (прогестерона, эстриола, пла-
центарного лактогена) как ведущих в подготовке молоч-
ных желез и становлении лактации у женщин после ВРТ. 
Нарушение выработки плацентарного лактогена было 
выявлено в 70,2% случаев в группе пациенток после ВРТ 
и 28,8% у пациенток при спонтанной беременности. Это 
указывает на высокую вероятность нарушения механиз-
мов маммо- и лактогенеза после использования ВРТ [9].

Формирование патологических изменений пла-
центы начинается в первом триместре, предшествует 
этому нарушение механизмов имплантации эмбриона. 
Ранее доказано, что у женщин после ВРТ, в частности 
после ПРЭ, имеются нарушения в процессе инвазии 
трофобласта, формирования ворсин хориона и разви-
тия плаценты ввиду неблагоприятного фона вступления 
в беременность (хронические воспалительные процессы 
органов малого таза, неоднократные предыдущие попыт-
ки переноса эмбрионов и предшествующие внутрима-
точные манипуляции, возрастной фактор, коагулопатии 
и др.) [6]. Нарушения имплантации цитотрофобласта 
морфологически проявляются патологией сосудов пла-
центарного ложа: децидуальная артериопатия, незавер-
шенное ремоделирование спиральных артерий, васку-
литы. Исследования Сосниной А. К. (С.- Петербург, 2017) 
по изуче нию иммуноморфологических, функциональ-
ных, гистологических особенностей строения плаценты 
после применения методов ВРТ позволили установить, 
что в данной группе наблюдаются нарушение функцио-
нальной активности сосудистого русла и возникновение 
гипоксических изменений плаценты, что свидетельству-
ет о повышенном риске формирования плацентарной 
недостаточности [9, 11].

При анализе представленных данных беременно-
сти, наступившие после применения методов ВРТ, в том 
числе и после ПРЭ, стоит ассоциировать с более высоким 
риском формирования патологии фетоплацентарного 
комплекса и развития осложнений гестационного пери-
ода; следовательно, эти пациентки находятся в группе 
риска по развитию нарушений лактационной функции 
в послеродовом периоде, учитывая влияние функции 
плаценты на последующее формирование грудного 
вскармливания.

Если проводить сравнение методов подготовки 
к переносу эмбрионов на фоне гормональной терапии 
(ГТ) и в естественном или модифицированном цикле, то, 
согласно данным ряда исследований, при гиперэстогене-
мии, которая выше в артифициальных циклах, на ранних 
сроках гестации возможна дисфункция трофобласта, что 
на более поздних сроках беременности может приводить 
к нарушению функции плаценты, а также к развитию 
гипертензивных осложнений [7]. Соответственно, слу-
чаи подготовки к ПРЭ на фоне гормональной терапии 
(в артифициальном цикле) следует относить к группе 
риска по развитию нарушения лактационной функции 
вследствие высокой вероятности формирования плацен-
тарных нарушений.

Влияние преэклампсии и артериальной гипертен-
зии на становление лактационной функции. Нарушение 
формирования плаценты является также основной при-
чиной развития преэклампсии и гипертензивных ослож-
нений во время беременности, которая, в свою очередь, 
неблагоприятно влияет на становление лактационной 
функции. По данным ранее проведенного когортного 
исследования с участием более 1 миллиона беременных 
женщин, риск преэклампсии был повышен у женщин, 
получавших высокие дозы эстрогенов во всех видах про-
грамм ВРТ, по сравнению с женщинами со спонтанным 
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зачатием. Также, по данным других исследований, вы-
сокий риск развития преэклампсии имеют пациентки 
с перенесенными размороженными эмбрионами при 
назначении гормональной нагрузки, тогда как перенос 
в естественном цикле таких рисков не несет [7, 8].

В исследовании Самчук П. М. (Москва, 2019) ча-
стота плацентарной недостаточности наблюдается бо-
лее чем в 70% случаев протоколов ВР. Таким образом, 
беременных пациенток после ПРЭ, а особенно на фоне 
гормональной терапии, следует относить в группу риска 
по развитию нарушений лактационной функции вслед-
ствие высокой вероятности формирования плацентарных 
нарушений [5].

Влияние гестационного сахарного диабета на ста-
новление лактационной функции. По результатам не-
скольких мета-анализов, систематических обзоров, дан-
ным опубликованных исследований [10, 12] доказано, что 
ВРТ являются независимым фактором риска развития 
гестационного сахарного диабета (ГСД). Исследования 
показали, что материнские и перинатальные исходы бе-
ременности после ВРТ, осложнившейся развитием ГСД, 
были значительно хуже, чем у пациенток со спонтан-
но наступившей беременностью. Причину повышения 
рис ка развития ГСД в циклах ВРТ связывают с генезом 
бесплодия, используемыми препаратами для индукции 
овуляции и поддержки лютеиновой фазы, изменения-
ми гормональной среды вследствие повышения уровня 
гормонов после индукции овуляции и на ранних сроках 
беременности, а также возрастом, индексом массы тела, 
длительным использованием гестаген- и эстрогенсо-
держащих препаратов в рамках подготовки к эмбрио-
трансферу, а также их длительному приему во время 
беременности [4, 10]. По данным исследований, частота 
развития ГСД составляет 1–8,6%, и каждые 10 лет число 
больных СД увеличивается более чем в 2 раза, наблюда-
ется рост числа беременных с нарушениями углеводного 
обмена. ГСД развивается у 7–18% беременных. Также 
подтверждена более высокая частота осложнений при 
ГСД по сравнению со здоровыми. У 75–85% женщин, 
страдающих ГСД, беременность протекает с осложне-
ниями (преэклампсия, анемия, угроза прерывания бере-
менности, фетоплацентарная недостаточность, задержка 
роста плода) [7, 8, 10, 12].

По данным ряда источников, риск развития тяже-
лых акушерских осложнений при наличии ГСД у па-
циенток, таких как преэклампсия, многоводие, угроза 
прерывания беременности, достигает 93%, а угроза 
прерывания беременности варьирует от 25 до 60% слу-
чаев [11, 12].

Патогенетически ГСД опосредованно связан с про-
цессами воспаления в трофобласте и усилением про-
воспалительной секреции цитокинов [5]. Происходят 
структурно- функциональные изменения плаценты, нару-
шается ее эндокринная функция –  синтез плацентарного 
лактогена (плацентарного соматомаммотропина) и проге-
стерона. Вследствие чего ГСД провоцирует уменьшение 
количества молока, а также нарушение его качественного 
состава [4, 9, 12].

Учитывая более высокую гормональную нагрузку 
на организм женщин, перенос размороженного эмбриона 
которым был проведен в артифициальном цикле, и более 
высокую вероятность развития осложнений беремен-
ности, пациенток этой группы стоит относить в группу 
риска развития лактационных нарушений в раннем по-
слеродовом периоде [10].

Влияние на нарушение лактационной функции 
способа родоразрешения и осложненных родов. На на-

рушение лактационной функции влияют также ослож-
нения и особенности родоразрешения. Наиболее частым 
осложнением в родах и раннем послеродовом периоде 
считается кровотечение. Кровотечения в родах неблаго-
приятно влияют на становление ранней лактации, что 
проявляется гипогалактией, более поздним началом 
появления молозива. Причиной сбоя лактации также 
является нарушение функции плаценты, что опосредо-
вано провоцирует изменения выработки лактогенного 
гормона –  пролактина, гормонов гипофизарно- гонадной, 
гипофизарно- адренокортикальной систем, приводящие 
к нарушению лактогенеза [1].

В мире ежегодно выполняются около 18,5 милли-
она операций кесарево сечение. В 40% стран уровень 
абдоминального родоразрешения составляет менее 10% 
(в среднем 5,8%), в 50% –  более 15% (в среднем 27,9%) 
и в 10%–10–15%. Осложнения, обусловленные оператив-
ным вмешательством, отмечаются у 20–75% родильниц 
и не имеют четкой тенденции к снижению [1, 13]. У па-
циенток после планового кесарева сечения отмечаются 
выраженные нарушения эндокринной регуляции лакта-
ции, что проявляется в нарушении секреции и выделения 
молока. Даже плановое кесарево сечение не способствует 
нормальному физиологическому процессу формирова-
ния лактогенеза. Захарова И. Н. (2018) приводит данные 
о систематическом обзоре исследований из 33 стран, 
в которых прослеживается прямая связь между плановы-
ми оперативными родами и коротким периодом грудного 
вскармливания [13].

Как уже указывалось выше, беременности после 
ВРТ, в том числе и после программ переноса разморо-
женного эмбриона, относятся к группе риска по развитию 
осложнений в родах, которые заканчиваются путем ке-
сарева сечения. Частота этих осложнений выше в группе 
пациенток, подготовка у которых к ПРЭ проходила с при-
менением высоких доз эстроген- и гестагенсодержащих 
препаратов до 8–10 недель беременности. Прилуцкая С. Г. 
в своем исследовании указывает, что длительное исполь-
зование препаратов эстрогенов, а иногда одновременное 
использование нескольких форм (до 10 недель гестации 
и более) негативно влияет на течение гестации и прово-
цирует большой риск развития перинатальных ослож-
нений [4]. Учитывая эти данные, можно сделать вывод, 
что у женщин в артифициальных циклах при подготовке 
к ПРЭ повышается частота оперативного родоразреше-
ния, вследствие чего их нужно включать в группу паци-
енток с риском развития нарушений лактогенеза.

Заключение
Наличие множества факторов, влияющих на про-

цесс раннего лактогенеза (плацентарные нарушения, 
гестационный диабет, преэклампсия, осложненные роды, 
различные дефицитные состояния), требует более при-
стального внимания для проведения ранней профилак-
тики нарушений лактации. Частота неблагоприятных 
факторов, по данным проведенных исследований, выше 
в группе пациенток после протоколов переноса разморо-
женного эмбриона в артифициальных циклах вследствие 
большей фармакологической, психологической нагрузки 
на организм женщины в прегравидарный период и ран-
ние сроки беременности, что, в свою очередь, является 
фактором нарушения лактогенеза у данной группы па-
циенток. Поэтому у женщин после протоколов переноса 
размороженных эмбрионов, преимущественно при под-
готовке на фоне гормональной терапии, необходимо 
тщательно проводить анализ становления лактации уже 
в раннем послеродовом периоде.
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Urethral duplication is a rare congenital anomaly due to the development of the urethra, with few cases reported 
in the literature. The paper below presents a clinical case of IIA 2 Y-shaped duplication of the urethra in a 5-year-
old boy (a single anomaly). The child was successfully operated on using modern diagnostic and treatment methods. 
The case is of interest for doctors involved in the treatment of congenital malformations of the genitourinary system.
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Введение
Удвоение уретры относится к редкой врожден-

ной аномалии развития мочеиспускательного канала 
и представлена в специальной литературе, в основном 
в виде описания единичных наблюдений [1–5]. Поэто-
му каждый клинический случай представляет интерес 
для врачей, занимающихся лечением врожденных по-
роков развития мочеполовой системы. Приводим наше 
наблюдение IIA 2 Y-образного удвоения уретры у маль-
чика 5 лет.

Описание клинического случая
Пациент Н., 5 лет, поступил с жалобами на то, что 

при мочеиспускании на промежности появляются ка-
пельки мочи. При осмотре наружные половые органы 
сформированы правильно, по мужскому типу. Яички 
в мошонке, патологической жидкости в оболочках яичек 
нет. Крайняя плоть сформирована правильно. Меатус 
расположен на верхушке головки полового члена и со-
ответствует возрастному диаметру. На промежности, 
при надавливании на окружающие ткани во время моче-
испускания, по срединному шву на 2,5 см ниже мошонки 
обнаружено точечное отверстие, из которого отделяется 
прозрачная жидкость (рис. 1).

Кроме общеклинического обследования мальчику 
проведена уретрография (рис. 2), при которой контраст, 
введенный в уретру, попадает в мочевой пузырь, а также 
вытекает через свищ на промежности.

Первым этапом оперативного лечения ребенку вы-
полнена уретроцистоскопия. Через меатус на головке 

Рис. 1. Вид промежности 
пациента Н.

Рис. 2. Восходящая 
уретрография 
пациента Н.
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был введен цистоскоп № 9 сhr с оптикой  0°. Выявлено, 
что на уровне простатической части уретры определя-
ется внутреннее отверстие свища. В мочевой пузырь 
установлен катетер Foley 8 сh. Пациент уложен на спину 
с раздвинутыми и приподнятыми ногами. Произведен 
окаймляющий наружное отверстие свища разрез. С по-
мощью биполярного коагулятора свищ мобилизован 
до стенки уретры, отсечен и направлен на гистологиче-
ское исследование. Уретра ушита.

Ближайший послеоперационный период протекал 
благоприятно. Уретральный катетер удален на 7-е сут-
ки после оперативного лечения. Пациент выписан 
на 8-й день после операции в удовлетворительном состо-
янии под наблюдение детского хирурга в поликлинике 
по месту жительства.

Обсуждение
В соответствии с классификацией Eff mann (1976), 

у мальчиков выделяют три типа удвоения уретры. Опи-
санное нами наблюдение подходит к IIA 2 «Y-тип», когда 
основная уретра находится в типичном положении, а до-
бавочная уретра берет начало от шейки мочевого пузыря 
или передней уретры и открывается в промежность или 
анус [6, 7]. Это редкий вариант порока. Наиболее инте-
ресной представляется работа G. Haleblian с соавторами, 
в которой обобщен опыт лечения 49 детей с удвоением 
уретры, из которых 13 пациентов имели Y-тип. Одна-
ко четких рекомендаций, как оперировать таких детей, 

сделано не было. Первую схему тактики лечения таких 
пациентов, в зависимости от варианта порока, предло-
жил J. Salle с соавт. [8]. В нашем наблюдении вариант 
операции также согласуется с рекомендациями J. Salle. 
Выполнено выделение удвоенной уретры до соединения 
с настоящей (основной), ее отсечение с уретропластикой.

Y-тип удвоения уретры часто сочетается с други-
ми аномалиями, такими как неперфорированный анус, 
синдром «сливового живота», экстрофия мочевого пузы-
ря, клоака, пороки позвоночника, кишечника, эзофаго- 
трахеальные свищи, с различными видами аномалий  
органов мочеполовой системы [9–13]. В своем наблюде-
нии мы столкнулись с монопороком.

Заключение
Удвоение уретры –  редкая аномалия развития, 

формирующаяся на ранних этапах эмбриогенеза. Объем 
операции зависит от анатомической формы удвоения 
и клинических проявлений . Авторы считают, что опи-
санное наблюдение будет не безынтересно для врачей, 
занимающихся лечением врожденных пороков развития 
мочеполовой системы.
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С началом крупномасштабной работы по стандартизации медицинской помощи в России введение много-
численных стандартов и порядков оказания медицинской помощи ознаменовало собой новый этап в раз-
витии судебно- медицинской экспертизы по «врачебным» делам, что вылилось в очередной виток научно- 
практических дискуссий о границах компетенции экспертов и врачей- специалистов. В статье представлены 
результаты комиссионной судебно- медицинской экспертизы случая смерти мужчины 40 лет. Результаты 
исследования были изложены с указанием всех этапов лечения и наблюдения больного. Поэтапно пока-
зано развитие и прогрессирование заболевания, которое в конечном итоге привело к летальному исходу. 
Предупреждение ошибочной диагностики и дефектов оказания медицинской помощи должно начинаться 
с правильной организации лечебного процесса, разумного распределения обязанностей, возможности 
полноценного обследования и оказания медицинской помощи в полном объеме уже на начальном этапе 
поступления пациента в стационар, то есть в приемном отделении. Соблюдение этих условий существенно 
снизит процент жалоб со стороны как пациентов, так и их родственников.

Ключевые слова: скорая медицинская помощь, укомплектованность стационаров, диагностическая ошибка, ме-
дицинская помощь.

OVERLOAD OF EMERGENCY MEDICAL SETTING AND INADEQUITE 
HOSPITAL STAFFING AS A CAUSE OF DIAGNOSTIC ERROR
1, 2Barinov E. Kh., 1Barinov A. E., 1Voevodina S. G., 3Dzhuvalyakov S. L., 4Mal'tsev A. E., 1Fokin A. S., 1Fokina E. V.

1Russian University of Medicine, Moscow, Russia (127473, Moscow, Delegatskaya St., 20, build. 1), 
e-mail: ev.barinov@mail.ru  
2Russian University of Peoples' Friendship, Moscow, Russia (117198, Moscow, Miklukho-Maklay St., 6) 
3Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia (414024, Astrakhan region, Astrakhan, F. Engels St., 10)
4Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112)

Introduction of healthcare standards and procedures in Russia has marked a new stage in the development of forensic 
medical examination, which results in the discussion of medical examiners’ and medical specialists’ competences 
and their boundaries. The article below presents the results of the forensic medical examination of the 40-year-old 
man’s death. The results of the study present all the stages of treatment and follow-up of the patient. The disease 
development and progression, which ultimately led to death, are shown in stages. To prevent diagnostiс errors 
and medical care defects, it is necessary to organize treatment and diagnosis process and distribute responsibilities 
properly, to provide comprehensive medical examination and fi rst aid to the patient during the admission procedure 
in the Hospital ER. It will help signifi cantly reduce both patient and their relative complaints.
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Введение
В наше время в медицине произошел значительный 

прорыв по той причине, что в крупных городах, в част-
ности в Москве, используются новые технологии в диа-
гностике и в лечении пациентов. Разработка и внедрение 
стандартов и порядков оказания медпомощи в России 
положило начало новому этапу развития судебно- 
медицинской экспертизы по «врачебным» делам, что, 
в свою очередь, стало причиной дискуссий о допустимых 
границах компетенции экспертов. Стандартом является 
тот факт, что при поступлении в приемное отделение 
пациент проходит там необходимый обязательный ми-
нимальный объем обследования: общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, группа крови, общий ана-
лиз мочи, ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости и почек, 
осмотр хирургом. Может быть необходимость в опера-
тивном вмешательстве, поэтому терапевт с целью ис-
ключения сопутствующей патологии проводит осмотр, 
а при ее наличии назначает соответствующее лечение. 
При необходимости пациента могут осмотреть врачи 
более узких специальностей и, если нужно, перевести 
его в другие отделения [1–6].

На сегодняшний день при производстве экспер-
тиз по «врачебным» делам эксперт обязан ознакомиться 
с огромным количеством разнообразных документов: 
выписки из страховых компаний, жалобы и исковые 
решения, протоколы судебных заседаний, судебных ре-
шений и так далее. Весь объем документов, собранный 
судом или следствием, передается эксперту в качестве 
материала для исследования. Впоследствии право-
применители требуют экспертной оценки не только 
первичной медицинской документации (медицинских 
карт), но и сведений, содержащихся в протоколах до-
просов, актах различных проверок, протоколах засе-
даний врачебной комиссии, письменных заключениях 
специалистов и других документах. Из этого вытекает 
необходимость как обеспечить потребности правовой 
процедуры с применением специальных знаний, так 
и сохранить в рамках своей компетенции не только вы-
воды, но и предмет экспертного исследования каждого 
отдельного документа. Полноценная экспертная оценка 
всей относящейся к конкретному делу документации, 
нахождение в ней взаимосвязей (без необоснованного 
приоритета медицинских карт) способствует установ-
лению объективной истины. В связи с вышесказанным 
выдвинуто предложение о законодательном закреплении 
перечня документов, предоставляемых эксперту вместе 
с постановлением о назначении экспертизы.

Вышеизложенное является крайне актуальным 
в том случае, когда по одному конкретному случаю об-
виняются сразу несколько лечебных учреждений и кон-
кретные врачи. Количество заявлений, а также исковых 
требований в Следственный комитет и судебные инстан-
ции по поводу ненадлежащего оказания медицинской 
помощи продолжает увеличиваться [3–5, 7].

В представленной работе приведено экспертное 
наблюдение случая смерти мужчины 40 лет. В ходе 
проводимой проверки возник вопрос о ненадлежащем 
оказании медицинской помощи и была назначена комис-
сионная судебно- медицинская экспертиза.

Экспертное наблюдение
20 февраля 2018 года в 22:15 в приемное отделе-

ние городской больницы (ГБ) одного из городов Мос-
ковской области в сопровождении супруги обратился 
больной Г., 40 лет, с жалобами на периодические боли 
и дискомфорт в грудной клетке, возникшие с 19 часов 
20 февраля 2018 года. Больной проживал в одном из по-

селков Московской области. Со слов супруги, была 
вызвана скорая медицинская помощь (СМП), которая 
не приехала. Она пыталась вызвать бригаду СМП еще 
из четырех близлежащих населенных пунктов, но по-
лучила отказ в связи отсутствием свободных бригад 
и большого количества вызовов. В результате этого они 
самостоятельно приехали в приемное отделение ГБ. 
Из собранного врачом анамнеза известно, что пациент 
не имел никаких хронических заболеваний, никакие 
препараты не принимал, алкоголь не употреблял, курил 
более 20 лет, но с 07.01.2018 бросил, также исключил 
физическое и эмоциональное перенапряжение. Из про-
токола допроса от 24.01.2020 врача- терапевта приемного 
отделения ГБ одного из городов Московской области, ко-
торый подозревается в совершении преступления, пред-
усмотренного ч. 2 ст. 293 УК РФ, то есть в халатности, 
ненадлежащем исполнении должностным лицом своих 
обязанностей, вследствие недобросовестного отношения 
к службе, что повлекло по неосторожности смерть чело-
века. Подозреваемой является врач-терапевт со стажем 
более 31 года, которая работала в приемном отделении 
ГБ. В ее обязанности входило: прием пациентов, достав-
ленных по каналу СМП, направленных из поликлиники 
и самостоятельно обратившихся за помощью в приемное 
отделение. В связи с отсутствием в больнице дежурно-
го терапевта стационара в обязанности подозреваемой 
также входило: осмотр, наблюдение и оказание помощи 
больным терапевтического, гастроэнтерологического, 
неврологического профиля. Помимо этого, подозревае-
мая в день совершения предполагаемого преступления 
являлась дежурным администратором (в обязанности 
которого входит управление всем медицинским персо-
налом). Из объективного осмотра больного терапевтом: 
«Состояние удовлетворительное, сознание ясное, адек-
ватен, спокоен. АД 140/85 мм рт. ст. Кожные покровы 
чистые, обычной окраски и нормальной влажности. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет, тоны сердца рит-
мичные, ЧСС 72 в мин. Живот мягкий, при пальпации 
безболезненный, печень не увеличена. Периферических 
отеков нет». Была выполнена ЭКГ, которую терапевт 
оценила сама: признаков инфаркта нет, но имелись не-
которые отклонения от нормы в виде тахиаритмии, ЧСС 
75–100 в мин., нормальная ЭОС, изменения в миокарде 
боковой стенки левого желудочка, признаки гипоксии 
миокарда в нижней стенке левого желудочка. Эти изме-
нения врач трактовала и как возможный острый процесс, 
и как, возможно, перенесенную ранее патологию, что 
и озвучила больному. При дальнейшей беседе с пациен-
том выяснилось, что ему несколько лет назад ставили 
диагноз «миокардит», после чего при выполнении ЭКГ 
в различных медицинских учреждениях врачи обращали 
внимание на некоторые изменения на ЭКГ. Терапевтом 
приемного отделения был установлен диагноз: «Острый 
коронарный синдром» (далее ОКС) и оказана помощь 
(каптоприл 25 мг, нитроспрей 0,4 мг, кетопрофен 2 мл 
в/м, аспирин). В протоколе допроса подозреваемая ука-
зала, что согласно приказу пациенту необходимо дать 
клопидогрель и взять анализ на тропонины. Клопидо-
грель больному врач не дала, так как в больнице его в тот 
момент не было, а тропонины не были определены, так 
как в больнице отсутствуют тест-системы, необходимые 
для проведения данного анализа. Также в соответствии 
с правилами маршрутизации всех пациентов с подозре-
нием на ОКС из данной ГБ направляют в районный со-
судистый центр машиной СМП. В устной форме жена 
пациента Г. отказалась от госпитализации в сосудистый 
центр, на что врач предложила подумать несколько 
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минут, пока она осматривает поступившего пациента 
в тяжелом состоянии с диагнозом «внебольничная пнев-
мония», которого врач направила на рентгенографию ор-
ганов грудной клетки, но так как в больнице нет пленки 
для распечатывания снимков, поэтому рентгенография 
должна быть выполнена в ее присутствии для оценки 
состояния легких, после чего терапевт вернулась в при-
емное отделение. Больной Г. и его супруга дали согласие 
на госпитализацию в сосудистый центр, после чего вра-
чом было дано распоряжение медицинской сестре вы-
звать СМП для перевозки. Затем терапевта неоднократно 
вызывали в терапевтическое и гастроэнтерологическое 
отделения в связи с ухудшением состояния лечившихся 
там пациентов. Между вызовами в отделения, парал-
лельным приемом и обследованием больных в приемном 
отделении было произведено регулярное динамическое 
наблюдение больного Г., у которого жалоб не возника-
ло, объективно состояние пациента оценивалось как 
удовлетворительное, без ухудшений. В 23:30, во время 
проведения очередного осмотра, пациент почувствовал 
дискомфорт в грудной клетке, ему был дан нитроспрей. 
Врачом дано распоряжение медицинской сестре уточ-
нить время прибытия машины СМП, на что медицинская 
сестра попросила подтверждение вызова, в результате 
подозреваемая самостоятельно по служебному телефону 
вызвала бригаду СМП для перевозки. После чего отошла 
в отделение реанимации для назначения лечения нахо-
дившемуся там пациенту. В 23:50 медицинской сестрой 
приемного отделения была срочно вызвана к пациен-
ту Г. в связи с ухудшением состояния, затем прибыл 
дежурный реаниматолог. Пациенту Г. были проведены 
реанимационные мероприятия, затем он был переведен 
в отделение реанимации, где констатирована биологи-
ческая смерть. Патологоанатомическое исследование 
трупа больного Г. произведено в больнице, по заклю-
чению которого имеет место совпадение клинического 
и патологоанатомического диагноза. Также были выяв-
лены сопутствующие заболевания желудочно- кишечного 
тракта. Заключение патологоанатомического вскрытия: 
«Основной диагноз: Острая очаговая ишемическая дис-
трофия миокарда. Осложнение: Острое венозное полно-
кровие внутренних органов. Отек легких. Отек головного 
мозга. Сопутствующие заболевания: Эрозивно- язвенный 
гастрит. Острый панкреатит. Варикозно- расширенные 
вены нижней трети пищевода и кардиального отдела 
желудка». Причина смерти –  острая сердечно- сосудистая 
недостаточность. Однако окончательные результаты 
были получены после гистологического исследования: 
«Острый панкреатит. Множественные фокусы некроза 
с интерстициальным отеком, фиброзом, кровоизлиянием 
в строму pancreas, участки замещения ацинарной ткани 
жировой клетчаткой с участками островков Лангерганса, 
признаки шокового легкого, шоковой почки, кровоиз-
лияния в миокарде, паретически резко расширенные 
сосуды желудка с эрозиями, что говорит о наличии шока, 
по всей видимости, панкреатогенного. А учитывая, что 
в pancreas имелись участки замещения ацинарной ткани, 
нельзя исключить, что процесс носил рецидивирующий 
характер. Подозреваемая врач-терапевт в заключении 
обозначила, что, учитывая то, что у пациента не было 
жалоб на боли в животе, диспепсические явления от-
сутствовали, дано отрицание употребления алкоголя, 
отсутствия хронических заболеваний, а также с учетом 
стабильной гемодинамики и отсутствия каких-либо объ-
ективных признаков патологии со стороны ЖКТ диагно-
стировать острый панкреатит было невозможно. Однако 
имелись жалобы на боли в грудной клетке, отклонение 

от нормы на ЭКГ и миокардит в анамнезе, в связи с этим 
был установлен диагноз: «Острый коронарный синдром» 
и предпринято возможное лечение данной патологии 
с некоторыми нарушениями –  не назначен клопидогрель 
и не взят анализ на тропонины, но не по вине врача, 
а по причине отсутствия их в данной больнице. Род-
ственники больного Г. подали заявление в СК РФ по Мо-
сковской области на действия врача- терапевта и пять 
подстанций СМП из поселков Московской области. Было 
возбуждено уголовное дело, назначена комиссионная 
судебно- медицинская экспертиза, которая подтвердила 
факт диагностической ошибки. 

Обсуждение
В ходе проведения комиссионной судебно- 

медицинской экспертизы были изучены все медицинские 
документы умершего, объяснения медицинского персона 
ГБ и подстанций СМП. Было установлено, что на момент 
заболевания гр-на Г. все бригады СМП указанных под-
станций фактически не могли осуществить вызов к боль-
ному, так как было много вызовов и увеличилось время 
приезда бригад по адресам. Все это было подтверждено 
показаниями заведующих подстанций, ответственных 
врачей и фельдшеров, картами вызовов СМП. Проана-
лизировав данный случай, экспертная комиссия пришла 
к выводу, что по сути действия врача- терапевта при-
емного отделения ГБ не противоречат рекомендациям 
в лечении и диагностике пациентов, грубых нарушений 
не выявлено, но из-за отсутствия необходимых медика-
ментов, лабораторного и диагностического оборудова-
ния, отсутствия профильных отделений, длительного 
ожидания транспортировки и нехватки медицинского 
персонала родственниками умершего пациента все это 
расценено как ненадлежащее оказание медицинской по-
мощи, хотя имел место случай диагностической ошибки. 
Также следует заметить, что сама организация лечебного 
процесса в данном случае имеет недостатки: врач при-
емного отделения должна находиться в приемном от-
делении и заниматься только приемом и обследованием 
обратившихся и доставленных больных СМП, уделять 
все внимание им, а не наблюдать и лечить пациентов 
всех отделений больницы, для этого должен быть де-
журный терапевт по стационару, а не терапевт приемного 
отделения, также совмещение дежурного врача прием-
ного отделения и дежурного администратора не являет-
ся целесообразным, так как это отвлекает от основных 
обязанностей и рассредоточивает внимание. Также воз-
никает ряд неясных ситуаций и вопросов: почему ЭКГ 
трактует сам терапевт, а не кардиолог? Несомненно, тера-
певт может анализировать и увидеть грубые нарушения 
по ЭКГ, но только кардиолог может диагностировать 
тонкости и правильно их интерпретировать. Равно как 
и то, что рентгенологические снимки описывать дол-
жен врач-рентгенолог, а не терапевт должен оценивать 
наличие или отсутствия пневмонии, что также вошло 
в обязанности подозреваемой. Наряду с клиническим 
мышлением врача все-таки необходимым является ин-
струментальная и лабораторная диагностика тех или 
иных патологий, что было недоступно врачу- терапевту 
приемного отделения. В том числе для диагностики ОКС 
было бы разумно выполнить ЭХО-КГ, оценить сократи-
мость сердечной мышцы и оценить фракцию КФК-МВ. 
Также непонятно, почему нет информации, были ли 
взяты у пациента общий анализ крови, биохимический 
анализ крови и общий анализ мочи, что в стационарах 
г. Москвы проводится в обязательном порядке всем по-
ступившим без исключения. Даже если у больного Г. 
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имело место молниеносное течение безболевой формы 
острого панкреатита, то при панкреатите отмечаются 
те или иные изменения в крови –  лейкоцитоз, повыше-
ние амилазы и липазы, могут быть повышены печеноч-
ные ферменты и билирубин, уровень глюкозы в крови. 
Если бы данные исследования были произведены, это 
могло повлиять на ход обследования пациента, веро-
ятно, он был бы консультирован хирургом, выполнено 
было бы УЗИ и/или КТ органов брюшной полости (если 
в данной больнице эти инструментальные исследования 
проводятся в круглосуточном режиме). Следует отметить 
тот факт, что в ходе расследования данного уголовного 
дела, постоянных допросов и дачи объяс нений, на фоне 
постоянного стресса у врача- терапевта развился геморра-
гический инсульт, который привел к летальному исходу. 
Уголовное дело было прекращено в связи со смертью 
подозреваемой.

Заключение
Предупреждение ошибочной диагностики и де-

фектов оказания медицинской помощи должно начи-
наться с правильной организации лечебного процесса, 
разумного распределения обязанностей, возможности 
полноценного обследования и оказания медицинской 
помощи в полном объеме уже на начальном этапе по-
ступления пациента в стационар, то есть в приемном 
отделении. Соблюдение этих условий существенно сни-
зит процент жалоб со стороны как пациентов, так и их 
родственников [3–5].
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Цель: изучить особенности клинического течения и гистоморфологических изменений у пациентки с ком-
бинированной разновидностью распространенной формы красного плоского лишая. В статье описаны 
современные представления об эпидемиологии, патогенезе, предрасполагающих факторах и иммуногене-
тических показателях, а также об особенностях гистологических изменений при разных формах красного 
плоского лишая. Представлены дифференциально- диагностические данные заболевания, клинические 
и лабораторные критерии постановки диагноза, а также предложены современные методики лечения 
красного плоского лишая на основании российских и зарубежных клинических рекомендаций.
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The main objective is to study clinical and histomorphological features in a patient with a combined variety 
of the common form of lichen planus. The article describes current understanding of epidemiology, pathogenesis, 
predisposing factors, immunogenetic indicators and histological changes in various forms of lichen planus. Data 
on diff erential diagnosis of the disease, clinical and laboratory features for diagnosis are presented. New treatment 
methods for lichen planus are suggested based on the Russian and foreign clinical guidelines.

Keywords: lichen planus, pigmented form of lichen planus, pemphigoid form of lichen planus, immunogenetic indicators, 
HLA complex antigens, histological picture.

Введение
Красный плоский лишай (КПЛ) классифици-

руется как кожно- слизистое заболевание клеточно- 
опосредованного иммунного типа [1]. Название проис-
ходит от греческого слова leichen (лишайник).

Красный плоский лишай поражает примерно 
1% населения мира, в основном взрослых в возрасте 
от 30 до 60 лет. У заболевания нет ярко выраженной 
расовой принадлежности. Примерно у 10% пациентов 
наблюдается красный плоский лишай ногтей, в то время 
как примерно в половине случаев поражается слизис-
тая оболочка полости рта (СОПР). При этом поражение 
СОПР чаще встречается у женщин. Причем вовлечены 
могут быть любые слизистые оболочки, например пи-
щевода [1].

Этиология заболевания неизвестна. КПЛ рассмат-
ривается как мультифакториальное иммунноопосре-
дованное заболевание, которое сопровождается вос-
палительной реакцией клеток (кератиноцитов) кожи 
и слизистых [2].

Экспрессия базальными кератиноцитами не иден-
тифицированного в настоящее время антигена активи-
рует Т-лимфоциты и способствует их миграции в кожу 
с формированием иммунного ответа и воспалительной 
реакции. Предполагается связь КПЛ со стрессовым 
фактором, приемом ряда лекарственных препаратов, 
токсико- аллергическим воздействием, а также с ви-
русными инфекциями (вирусные гепатиты, герпес, 
ВПЧ-инфекция), однако убедительных данных, под-
тверждающих последнюю ассоциацию, не получено [3].

Факторы, способствующие развитию красного пло-
ского лишая, могут включать:

• генетическую предрасположенность;
• физический и эмоциональный стресс;
• повреждение кожи (часто появляется там, где 

кожа была травмирована, или на месте оперативного 
вмешательства (феномен Кебнера));

• другие заболевания кожи, такие как опоясыва-
ющий лишай;

• системную вирусную инфекцию, которая может 
изменять собственные антигены на поверхности базаль-
ных кератиноцитов (например, вирусный гепатит C);

• контактную аллергическую реакцию (металли-
ческие коронки, зубные протезы и др.);

• лекарственные препараты золота, хинина, хини-
дина и других веществ;

• реакцию «трансплантат против хозяина»;
• поражение полости рта может наблюдаться 

при дефиците витамина D, хотя его связь с другими ти-
пами КПЛ остается неисследованной [4, 5].

Клинические проявления КПЛ кожи и слизистых 
оболочек разнообразны. При поражении кожи наибо-
лее часто встречаются типичная и гипертрофическая 
формы; помимо этого, выделяют атрофическую, пиг-
ментную, буллезную, эрозивно- язвенную, кольцевид-
ную и фолликулярную формы. Поражения слизистых 
оболочек (зачастую ротовой полости и половых органов) 
могут протекать в виде типичной, гиперкератотической, 

экссудативно- гиперемической, эрозивно- язвенной, бул-
лезной форм [3].

Клиническая картина пигментной формы красного 
плоского лишая характеризуется нечеткими овальными 
серовато- коричневыми пятнами на лице, шее, туловище 
и конечностях без выраженной воспалительной реакции. 
Это форма приобретенной кожной макулярной гиперпиг-
ментации. Может быть спровоцирована воздействием 
солнца, но также может возникнуть в местах, защищен-
ных от солнечных лучей, в таких как подмышечные впа-
дины. Характерно поражение кожи в виде диффузных 
и сетчатых структур. Внешне напоминает дисхромии. 
Редко поражается кожа над верхней губой, что про-
является в виде пятнистой гиперпигментации [6, 7]. 
Для пемфигоидной формы характерны образование на-
пряженных везикул и булл, эрозивно- язвенное пораже-
ние слизистой полости рта и половых органов. Иногда 
положительным бывает симптом Никольского [8–11].

Остается актуальным вопрос о генетической пред-
расположенности пациентов к развитию КПЛ. Ранее по-
лученные результаты позволяют предположить наличие 
ассоциативной связи красного плоского лишая с анти-
генами главного комплекса гистосовместимости (HLA) 
I и II классов. Присутствие в фенотипе индивида анти-
гена HLAВ35, а также сочетаний HLA А2-В5, А2-В35, 
А3-В35, А3-А19 и В12-В35 можно расценивать как этио-
логические факторы, провоцирующие развитие красного 
плоского лишая. При изучении особенностей распреде-
ления специфичностей HLA класса II достоверно вы-
явлена предрасполагающая роль HLA-DRB1*10. В свою 
очередь, специфичности DQB1*11 и DRB1*15(DR2) игра-
ют определенную протекторную роль в отношении раз-
вития заболевания [12, 13].

В большинстве случаев красный плоский лишай 
диагностируется клинически. Для уточнения формы 
заболевания рекомендуется проведение патоморфоло-
гического исследования. Гистопатологические признаки 
КПЛ включают неравномерное утолщение эпидерми-
са, клиновидный гипергранулез в форме пилообразных 
зубцов, тельца Сиватта (апоптотические кератиноциты) 
в нижнем и верхнем слоях эпидермиса и дермы, деге-
нерацию базального слоя эпидермиса, лентовидный 
лимфоцитарный инфильтрат в дермо- эпидермальном 
соединении [14].

Дифференциальную диагностику проводят с уче-
том клинической формы КПЛ.

Мультиформная эритема имеет морфо- и гистоло-
гические признаки, которые напоминают пемфигоидную 
форму КПЛ, в первую очередь, лихеноидным дерма-
титом и образованием пузырей [15]. При локализации 
высыпаний КПЛ на красной кайме губ следует исклю-
чить атипичную подострую кожную красную волчанку, 
которая может протекать с клиническими признаками, 
сходными с данным заболеванием, что подчеркивает 
особенную важность полного иммунологического ис-
следования для выявления аутоантител против струк-
турных белков кожи. Кроме того, в случае активной кли-
нической картины при атипичной форме рекомендуется 
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тестирование на антинуклеарные антитела и антитела 
к двуспиральной ДНК [16].

Паранеопластическая пузырчатка может сопровож-
даться аналогичными изменениями кожи. При пара-
неопластической пузырчатке спектр аутоантигенов, 
к которым вырабатываются аутоантитела (IgG), чрез-
вычайно разнообразен: десмоглеин 3, энвоплакин, пе-
риплакин, десмоглеин 1, десмоплакин I, десмоплакин II, 
эпиплакин, плектин, BP230, десмоколлин 1, 2, 3 и др. 
Паранеопластическую пузырчатку и пемфигоидную 
форму КПЛ в иммунологическом плане объединяют 
нередко выявляемые аутоантитела к BP230. В отличие 
от паранеопластической пузырчатки, при КПЛ могут 
дополнительно выявляться антитела к BP180 [17–19]. Од-
нако аутоантитела к сыворотке при паранеопластической 
пузырчатке обычно воздействуют на десмосомы в эпи-
дермисе, а при КПЛ –  на базально- клеточном уровне, 
с образованием субэпидермальных щелей [20].

В данной статье представлен клинический случай 
комбинации двух разновидностей КПЛ – пигментной 
и пемфигоидной – у одного пациента.

Клиническое наблюдение
Больная Я., 1955 г. р., поступила в кожное отде-

ление Кировского областного клинического кожно- 
венерологического диспансера (КОККВД) 05.04.2024 
с жалобами на высыпания на коже туловища, верхних 
и нижних конечностей. Периодически беспокоит силь-
ный кожный зуд. Снижено качество жизни.

Считает себя больной с января 2024 года, когда 
на коже живота отметила появление высыпаний, со-
провождавшихся сильным зудом. Начало заболевания 
связывает с нервно- эмоциональным переутомлением. 
Самостоятельно не лечилась. Обращалась к дерматологу 
по месту жительства. Был выставлен диагноз «розовый 
лишай Жибера», назначена терапия, без значительного 
эффекта. Постепенно количество высыпаний увеличи-
лось. Появились папулезные элементы на коже туловища, 
верхних и нижних конечностей.

Из анамнеза жизни: родилась в Кировской области. 
Образование: среднее- специальное. Работает учителем 
начальных классов. ВИЧ, туберкулез, гепатиты А, В, С, 
гемотрансфузии, ранее перенесенные ИППП –  отрицает. 
Лекарственная непереносимость: отрицает. Перенесен-

ные заболевания: ОРЗ. Наследственность по кожным 
заболеваниям: у сына псориаз. Травмы, операции: от-
рицает.

Хронические заболевания: гипертоническая бо-
лезнь II, неконтролируемая, гипертрофия левого желу-
дочка, риск 3, хроническая сердечная недостаточность 
1-й стадии, функциональный класс 2. Сахарный диабет 
II типа. Ожирение I степени. Вредные привычки отри-
цает.

Общий осмотр: состояние удовлетворительное, 
сознание ясное.

При осмотре, аускультации, пальпации и перкуссии 
внутренние органы без особенностей. ЧСС 74 уд./мин. 
АД 138/84 мм рт. ст. Физиологические отправления в нор-
ме.

Локальный статус: патологический процесс рас-
пространенный, симметричный, хронического течения 
в стадии обострения. Локализуется на коже туловища, 
верхних и нижних конечностей (на сгибательных поверх-
ностях предплечий, в области лучезапястных суставов, 
на передней поверхности бедер и голеней). Представлен 
множественными плоскими папулами полигональных 
очертаний от желто- бурого до розового с фиолетовым 
оттенком цвета, с вдавлением в центре, блестящими 
при боковом освещении, а также многочисленными 
пятнами неправильных форм темно- коричневого цвета, 
размером до 3–4 см. Шелушение на поверхности незна-
чительное. Положительные симптомы сетки Уикхема 
и феномен Кебнера. Дермографизм розовый. Перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены (рис. 1–3).

При обследовании: в общих анализах крови и мочи, 
а также биохимическом исследовании крови отклонений 
от референсных значений не выявлено.

Для подтверждения диагноза использовали гисто-
логический метод. Биоптат кожи с передней поверхности 
бедра (2,0×2,0 мм) подготовили согласно общепринятым 
требованиям для осуществления срезов, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Исследование и морфометри-
ческий анализ проводили в универсальном микроскопе 
Leica DM 4000B с использованием цифровой фотокаме-
ры и компьютерной программы.

По результатам гистологического исследования 
препарата кожи: эпидермис неравномерной толщины, 

Рис. 1. Плоские полигональные 
папулы, гиперпигментированные 
пятна на коже туловища и верхних 

конечностей

Рис. 2. Плоские полигональные 
папулы, гиперпигментированные 

пятна на коже туловища

Рис. 3. Плоские полигональные 
папулы, гиперпигментированные 

пятна на коже нижних 
конечностей
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субэпидермальный пузырь сочетается с участками 
атрофии эпидермиса, очаговый гиперкератоз, очаговый 
гипергранулез, очаговая вакуольная дистрофия клеток 
базального слоя, наличие участков размытой дермо-
эпидермальной границы. В дерме преимущественно 
периваскулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты, 
с примесью меланофагов.

Патогистологическая картина характерна 
для красного плоского лишая (пемфигоидная фор-
ма) (рис. 4).

Лечение пациентке было назначено в соответствии 
со стандартом специализированной медицинской помо-
щи при красном плоском лишае. Назначен бетаметазон 
0,025%-ный 1,0 мл в/м, 1 раз в 2 недели № 3. Гидрок-
сихлорохин 200 мг перорально 2 раза в сутки, в течение 
5 дней, затем перерыв 2 дня, курсы лечения повторялись 
в течение 2 месяцев (при осмотре офтальмологом про-
тивопоказаний к назначению не выявлено). В качестве 
заместительной и сопутствующей терапии, в том числе 
для профилактики побочных эффектов, пациентка полу-
чала омепразол 20 мг по 1 капсуле 1 раз в день вечером, 
14 дней, антигистаминные (клемастин 1 мг по 1 таблетке 
2 раза в день, 10 дней). Местное лечение: мазь клобе-
тазола пропионат 0,05%-ный 2 раза в сутки, в течение 
4 недель. Физиотерапия: узкополосная средневолновая 

фототерапия длиной волны 311 нм, 3 раза в неделю, в те-
чение 6 недель.

Рискнем предположить, что из-за своевременного 
и правильного назначенного лечения не развилась кли-
ническая картина пемфигоидной формы КПЛ в полном 
объеме и диагноз подтвердился только гистологически. 
Продолжительность лечения в стационаре –  14 дней. 
Больная выписана с клиническим улучшением под дис-
пансерное наблюдение дерматовенеролога по месту 
жительства. Папулезные высыпания стали менее выра-
жены, очаги гиперпигментации сохраняются. Кожного 
зуда нет.

Заключение
Дальнейшее изучение данного заболевания и при-

нятие решений по оптимизации сочетанной терапии 
предоставят возможность оказания пациентам более 
эффективной, безопасной и современной медицинской 
помощи.
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В настоящее время операция удаления зуба по-прежнему является самым распространенным хирургиче-
ским вмешательством в медицинской практике. Методика операции удаления зуба хорошо отработана, 
однако встречаются осложнения как во время самой операции, так и в ближайшем или отдаленном пе-
риоде после ее выполнения. В работе представлено осложнение, возникшее в ходе операции по удалению 
зуба с гиперцементозом корня, что привело к незавершенному удалению верхушки корня зуба, а также 
ятрогенной травме альвеолярной части нижней челюсти. Проведен анализ причин обоснованности пре-
тензий пациента на некачественное оказание ему медицинской помощи. Рассматриваются также причины, 
повлекшие появление претензии и искового заявления от пациента к клинике, а также возможные меры 
по предупреждению подобных жалоб со стороны пациентов.
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Currently, tooth extraction is among the most common dental surgery procedures that is well practiced. Nevertheless, 
complications may occur both during the operation and in the late postoperative period. The paper presents a case 
when a complication occurred during the surgical removal of the hypercementosed tooth, which led to incomplete 
removal of the root apex, as well as iatrogenic injury of the alveolar part of the lower jaw. The reasons for validity 
of the patient's medical malpractice claims have been analyzed. The reasons that led to the patient’s claim 
and a statement of claim, as well as possible measures to prevent such complaints from patients, have been discussed.
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Введение
Несмотря на широкое внедрение в стоматологиче-

скую практику дентальной имплантации, в настоящее 

время операция удаления зуба по-прежнему является са-
мым распространенным хирургическим вмешательством 
в медицинской практике [1]. Методика операции удале-
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ния зуба хорошо отработана, однако встречаются ослож-
нения как во время самой операции, так и в ближайшем 
или отдаленном периоде после ее выполнения [2, 3].

Наиболее частыми причинами для удаления зубов 
в молодом и среднем возрасте является хронический 
периодонтит (гранулематозный, гранулирующий), а в по-
жилом и старческом возрасте –  хронический генерали-
зованный пародонтит или их обострения [4]. Операция 
удаления зуба по поводу хронического периодонтита или 
хронического генерализованного пародонтита обычно 
выполняется с целью санации полости рта, в том числе 
для подготовки к протезированию зубов [5].

Некоторые анатомо- топографические особенности 
расположения зубов и/или их корней могут усложнять 
выполнение операции удаления зуба, но при грамот-
ном врачебном подходе это не может явиться серьезным 
препятствием для хирургического вмешательства. Од-
ним из таких анатомо- топографических особенностей 
является гиперцементоз корня зуба [6]. Невниматель-
ное отношение к этой особенности со стороны врача 
стоматолога- хирурга может явиться причиной ослож-
нений хирургического лечения, а впоследствии –  жалоб, 
претензий или судебных исков.

Цель настоящего клинического наблюдения –  пред-
ставить осложнение, возникшее в ходе операции по уда-
лению зуба с гиперцементозом корня из-за ятрогенной 
травмы альвеолярной части нижней челюсти и незавер-
шенного удаления верхушки корня зуба.

Клиническое наблюдение
Пациентка Ш., 42 года, обратилась в частную сто-

матологическую клинику г. Санкт- Петербурга для са-
нации полости рта перед протезированием зубов, ко-
торое планировалось выполнить на искусственных 
опорах (дентальных имплантатах). После клинико- 
рентгенологического обследования и установления 
диагноза ей был составлен план протезирования и под-
готовительных терапевтических и хирургических стома-
тологических лечебно- профилактических мероприятий. 
Одним из этапов предпротезной подготовки полости рта 
было удаление 3.5 зуба.

Для этого пациентка обратилась к стоматологу- 
хирургу. После осмотра была описана клиническая кар-
тина 3.5 зуба: полное разрушение коронки, неполноцен-
ная пломбировка каналов корня зуба, а также наличие 

хронического периапикального очага инфекции в об-
ласти верхушки корня 3.5 зуба (гранулема в диаметре 
3 мм). Рентгенограмма 3.5 зуба имелась, описание рент-
генограммы врачом- рентгенологом отсутствовало. Был 
выставлен диагноз: хронический периодонтит 3.5 зуба 
(К04.5 по МКБ-10). В связи с хроническим периодонти-
том 3.5 зуба (рис. 1а) стоматолог- хирург под местным 
обезболиванием (мандибулярная и инфильтрационная 
анестезия) на нижней челюсти слева приступил к уда-
лению 3.5 зуба. Во время удаления зуба произошел 
перелом корня 3.5 зуба в области его верхушки. Ма-
нипуляции врача стоматолога- хирурга по извлечению 
верхушки корня из лунки 3.5 зуба, которые продолжа-
лись 2 часа 15 мин., не привели к удалению верхушки 
корня. После чего стоматолог- хирург положил в лунку 
гемостатическую губку, пропитанную йодоформом, дал 
рекомендации и отпустил пациентку домой (рис. 1б).

Через двое суток пациентка обратилась в другую 
частную медицинскую организацию, где ей было вы-
полнено удаление верхушки корня 3.5 зуба.

Через неделю после этого пациентка обратилась 
в клинику, где ей не полностью был удален 3.5 зуб, 
с письменной претензией, в которой она требовала: 
«1) провести проверку в отношении врача- стоматолога, 
удалявшего ей 3.5 зуб, на профессиональную пригод-
ность; 2) выплатить 4000 руб лей за удаление остатка кор-
ня 3.5 зуба в другой клинике; 3) выплатить 35 000 руб лей 
на операцию по восстановлению костной ткани (костная 
пластика); 4) выплатить 10 000 руб лей в качестве компен-
сации морального вреда». Дополнительно сообщалось: 
«В случае игнорирования досудебной претензии буду 
вынуждена обратиться с жалобой в Роспотребнадзор 
и с соответствующим исковым заявлением в суд».

Несмотря на урегулирование настоящей претен-
зии, в том числе передаче пациентке требуемой суммы 
под расписку, она, спустя месяц после урегулирования 
конфликта, подала исковое заявление суд.

Ошибкой врача стоматолога- хирурга, пытавшегося 
удалить 3.5 зуб с помощью зубных щипцов, являлось 
отсутствие понимания о наличии гиперцементоза корня 
3.5 зуба в области его верхушки. Плотная верхушка, 
которая в диаметре превышала толщину корня зуба, 
не могла быть извлечена через лунку. В данном случае 
была необходима операция по удалению корня 3.5 зуба 

Рис. 1а.                                                                                                                   Рис. 1б.

Рис. 1. Рентгенограммы пациентки Ш., 42 лет: а) определяются 3.4 зуб: канал корня обтурирован 
пломбировочным материалом до верхушечного отверстия, в области верхушки корня отмечается резорбция 

костной ткани в диаметре до 1,5 мм с четкими контурами; 3.5 зуб: коронковая часть зуба разрушена, 
неполноценная пломбировка каналов корня зуба, утолщение в области верхушки корня (гиперцементоз), а также 

наличие резорбции костной ткани в диаметре до 3 мм с четкими контурами (гранулема); 
б) в лунке удаленного зуба 3.5 – фрагмент верхушки корня длиной до 2 мм, а также следы йодоформа



78

Вятский медицинский вестник, № 4 (84), 2024

с помощью отслойки слизисто- надкостничного лоску-
та и остеотомии, объем которой был бы достаточным, 
чтобы извлечь увеличенную за счет гиперцементоза вер-
хушку корня 3.5 [6–9]. Очевидно, что стоматолог- хирург 
должен был уведомить пациентку до операции по уда-
лению зуба о возможных сложностях, а также наметить 
иной способ удаления зуба.

Заключение
Таким образом, необоснованные действия врача 

привели к осложнению при выполнении рутинного 
хирургического вмешательства в клинике хирургиче-
ской стоматологии, а именно операции удаления зуба, 
имеющего гиперцементоз в области верхушки корня 
зуба. Наличие описания рентгенограммы специалистом 
перед хирургическим вмешательством, в том числе в сто-

матологической практике, обязательно. Претензию па-
циента к стоматологической клинике следует признать 
обоснованной. Врачам следует понимать, что досудеб-
ное урегулирование претензий, в том числе с учетом 
возврата финансов, не может являться гарантией, что 
пациент в последующем не обратится в суд с исковым 
заявлением. Данный случай должен был разобран комис-
сией по внутреннему контролю качества медицинской 
помощи частной клиники.
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МАРКЕРОВ В УТОЧНЕНИИ ДИАГНОЗА
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Болезнь Коатса нередко «маскируется» под другие заболевания, в том числе внутриглазные опухоли. Точ-
ность диагностики влияет не только на своевременное лечение, но и на витальный прогноз пациентов.
Цель: проанализировать атипичное течение хориоидальной меланомы у молодой женщины, страда-
ющей СД II типа, и выявить информативность микроРНК-27b как биомаркера меланомы хориоидеи. 
Использованы офтальмологические методы исследования: визометрия, статическая компьютерная 
перимет рия, тонометрия, биомикроскопия и биомикроофтальмоскопия контактная и бесконтактная. 
Цифровая фоторегистрация глазного дна. Ультразвуковое сканирование. Анализ уровня биомаркера 
микроРНК-27b проводили в плазме крови с использованием реакции ПЦР в режиме реального времени.
Результаты: повышение уровня экспрессии циркулирующей микроРНК-27b в 5 раз по сравнению с контро-
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лем не только подтвердили диагноз меланомы хориоидеи, но и позволили впервые доказать действительное 
участие данной микроРНК в онкогенезе меланомы хориоидеи путем контроля уровня ее экспрессии после 
удаления глаза, пораженного опухолью. Доказана роль микроРНК-27b плазмы крови в уточнении диагноза 
меланомы хориоидеи. Снижение уровня экспрессии данной циркулирующей микроРНК в послеоперацион-
ном периоде подтверждает эффективность энуклеации в лечении меланом хориоидеи.

Ключевые слова: меланома хориоидеи, ретинит Коатса, маскарадный синдром, микроРНК-27b, биомаркер.

CHOROIDAL MELANOMA AND COATS' RETINITIS AS MASQUERADE 
SYNDROMES. ROLE OF BIOLOGICAL MARKERS IN THE DISEASE 
DIAGNOSIS
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Coats disease is a great mimicker of other diseases including intraocular tumors. Early and accurate diagnosis 
contributes to better outcomes by enabling early and eff ective treatment. The research is aimed to analyze a case 
of atypical choroidal melanoma in a young woman suff ering from type II diabetes, and to identify the informative 
value of microRNA-27b as a biomarker of choroidal melanoma. The following ophthalmic methods were used: 
visometry, static computerised perimetry, tonometry, biomicroscopy and biomicroophthalmoscopy. Digital 
photography and ultrasound scanning were also used. MicroRNA-27b expression levels was evaluated using real-time 
PCR in plasma samples. The expression level of miRNA-27b was 5 times higher compared to the controls. It helped 
confi rm the diagnosis of choroidal melanoma and allowed to prove the signifi cance of microRNA in choroidal 
melanoma progression by monitoring its expression pattern after the removal of the aff ected eye. Тhe potential 
role of the circulating microRNA-27b in the diagnosis of choroidal melanoma has been proven. A decrease in its 
expression level in the postoperative period confi rms the eff ectiveness of eye enucleation for choroidal melanomas.

Keywords: choroidal melanoma, Coats' retinitis, masquerade syndrome, microRNA-27b, a biomarker.

Введение
Меланома хориоидеи (МХ) –  злокачественная опу-

холь сосудистой оболочки глаза. По данным литературы, 
около 30% случаев меланомы хориоидеи обнаруживают 
случайно [1–3]. Термин «маскарадный синдром» впер-
вые предложен в 1967 году при описании карциномы 
конъюнк тивы [4], и его используют при многих глаз-
ных заболеваниях, не является исключением и МХ [5, 6]. 
В литературе описан случай меланомы хориоидеи, ко-
торую первоначально расценили как болезнь Коатса [7]. 
Это обусловлено нередкой стертостью клинических 
симптомов как начальных меланом хориоидеи, так и на-
чального проявления болезни Коатса. Важность ранней 
точной диагностики МХ обусловлена плохим виталь-
ным прогнозом для пациентов в отсутствии правиль-
ного и своевременного лечения, так как внутриглазная 
меланома характеризуется гематогенным метастазиро-
ванием. Основным таргетным органом является печень. 
Мы имели возможность наблюдать пациентку с развитой 
формой меланомы хориоидеи, которой, в силу обстоя-
тельств, первоначально проводили дифференциальную 
диагностику с болезнью Коатса.

Цель настоящего исследования: проанализировать 
атипичное течение хориоидальной меланомы у молодой 
женщины, страдающей СД II типа, и выявить инфор-
мативность микроРНК-27b как биомаркера меланомы 
хориоидеи.

Использованы офтальмологические методы ис-
следования: визометрия, статическая компьютерная 
периметрия, тонометрия, биомикроскопия и биомикро-
офтальмоскопия контактная и бесконтактная. Цифровая 
фоторегистрация глазного дна. Ультразвуковое скани-
рование. Анализ уровня биомаркера микроРНК-27b про-
водили в плазме крови с использованием реакции ПЦР 
в режиме реального времени.

Клиническое наблюдение
Проанализирована клиническая картина у больной 

44 лет, страдающей СД II типа с 34 лет. Больная заметила 
снижение зрения на правый глаз за 9 месяцев до обраще-
ния к врачу, особенно интенсивно в последние 1,5 меся-
ца, что и заставило ее обратиться к офтальмологу.

В офтальмологическом статусе обраща-
ло на себя внимание низкое зрение на правый глаз 
(Visus OD = 0,01 н/к; Visus OS = с корр. 1,0). Преломляю-
щие среды были прозрачны. При осмотре глазного дна 
слева выявлены изменения, типичные для диабетиче-
ской ретинопатии непролиферативной стадии (микро-
аневризмы ретинальных сосудов и микрогеморрагии). 
Макулярная зона без видимых изменений.

На глазном дне справа были выявлены мелкие ге-
моррагии по ходу сосудов, микроаневризмы сосудов 
сетчатки (по 3-м квадрантам, кроме верхнего), зоны 
локального отека сетчатки; в макулярной зоне, парапа-

Рис. 1. Фото глазного дна пациентки – 
зона отложения липидов и кровоизлияния 

на крайней периферии
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пиллярно под диском зрительного нерва и на периферии, 
особенно в нижних отделах –  массивные липидные от-
ложения (рис. 1).

В верхнем отделе глазного дна –  большой светлый 
проминирующий очаг округлой формы с контурирован-
ными границами, на поверхности него кровоизлияния 
и единичные новообразованные сосуды: ретинальные 
и более глубокие (рис. 2).

На эхограммах визуализированы неоднородное 
по плотности образование больших размеров, локальная 
отслойка сетчатки по периферии (рис. 3).

Выставлен предварительный диагноз: OD –  подо-
зрение на новообразование хориоидеи. Болезнь Коатса? 

OU –  диабетическая ретинопатия, непролиферативная 
стадия. Сопоставление симптомов по выставленным за-
болеваниям представлено в таблице.

Таблица 
Симптомы меланомы хориоидеи и ретинита 

Коатса, обнаруженные при исследовании 
пациентки

Характер 
заболевания За Против

Меланома 
хориоидеи

– проминирующий 
очаг;
– вторичная 
отслойка сетчатки

– цвет образования;
– нетипично 
быстрое увели-
чение размеров 
образования;
– обильные 
липидные 
экссудаты 
в центральной 
и периферической 
зонах сетчатки;
– единичные 
телеангио-
эктатически 
расширенные 
сосуды на его 
поверхности

Ретинит 
Коатса

– выраженные 
изменения 
ретинальных 
сосудов по всей 
поверхности очага;
– выраженные 
липидные интра- 
и субретинальные 
экссудаты;
– отслойка 
сетчатки

– возраст больной;
– женский пол

Известно, что ретинит Коатса (болезнь Лебера- 
Коатса или экссудативно- геморрагический ретинит) 
характеризуется разнообразием вариантов его клини-
ческого течения, что создает проблему в дифференциаль-
ной диагностике не только с другими экссудативными 
ретинопатиями, но и с внутриглазными опухолями [8]. 
Этиология заболевания до сих пор остается неясной, бо-
лезнь характеризуется формированием телеангиоэктазий 
и микроаневризм ретинальных сосудов, а также интра- 
и субретинальных экссудатов, иногда проминирующих 
при обильном их формировании (рис. 4.)

Болезнь Коатса обычно встречается у молодых 
мужчин (первое- второе десятилетия жизни). Может 
возникать и у взрослых, причем ее симптоматика мало 

Рис. 2. Фото глазного дна пациентки: а – нижний 
край проминирующего очага, липидные отложения, 

локальный отек в макулярной зоне, липидные 
отложения парапапиллярно под диском зрительного 
нерва (диабетическая ретинопатия), б – поверхность 
проминирующего очага, участки кровоизлияния, 

расширенных новообразованных сосудов

Рис. 3. Эхограмма того же глаза: тень образования 
толщиной 9,5 мм, максимальным диаметром 14,4 мм Рис. 4. Фото глазного дна при болезни Коатса [8]
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отличается от поражения детского возраста. Процесс, как 
правило, односторонний (95–100%) [9–11]. Острота зре-
ния варьирует от 1,0 до полной слепоты. Основные при-
чины ухудшения зрения у таких больных –  появление 
субфовеальной жидкости, экссудации, кровоизлияний 
или субфовеолярного фиброза. Описаны также маку-
лярный отек, формирование эпиретинальной мембраны 
и атрофия диска зрительного нерва [12]. Телеангиэктазии 
сетчатки обнаруживают во всех случаях, интра- и суб-
ретинальные липидные экссудаты –  в периферических 
зонах между экватором и зубчатой линией, чаще они 
имеют веретенообразную форму. Зона между экватором 
и сосудистыми аркадами поражается примерно в тре-
ти случаев, чаще –  нижний и височный квадранты [8]. 
По мере увеличения сроков заболевания процесс, как 
правило, осложняется вторичной неоваскулярной глауко-
мой [8]. По данным литературы, практически в половине 
случаев болезни Коатса первоначально речь идет о подо-
зрении на ретинобластому или другую внутриглазную 
опухоль [8, 13, 14]. Для уточненной диагностики исполь-
зуют УЗИ. ОКТ информативна в начальной стадии пато-
логического процесса, локализующегося в центральной 
зоне. И все же «золотым стандартом» считают биомикро-
офтальмоскопию. Таким образом, на момент первого об-
ращения пациентки к нам действительно были признаки, 
которые можно было трактовать как ретинит Коатса. 
Пациентка была отправлена на обследование и обрати-
лась к нам повторно лишь спустя 5 месяцев с жалобами 
на боли в глазу. При осмотре выявлены признаки вторич-
ной болящей глаукомы с неоваскуляризацией радужки. 
Передняя камера была мелкой, зрачок неравномерно 
расширен, в просвете зрачка через хрусталик видна тень 
опухоли коричневого цвета. Эхографически тень обра-
зования в глазу увеличилась на 10 мм. К этому времени 
на руках у пациентки были результаты обследования 
КТ, МРТ внутренних органов (печень, легкие), данных 
за наличие очаговых изменений по результатам обсле-
дования обнаружено не было. Таким образом, пациентке 
был выставлен диагноз меланомы хориоидеи и проведена 
энуклеация.

До операции из локтевой вены взято 4 мл крови 
для исследования уровня экспрессии микроРНК-27b. 
Операция прошла без осложнений, орбитальная полость 
протезирована. В процессе ПЦР реакции в режиме ре-
ального времени в плазме крови выявлено повышение 
уровня экспрессии микроРНК-27b в 5 раз. Результаты 
выражены в процентах, контролем явились показания 
волонтеров соответствующего возраста, уровень экс-
прессии микроРНК-27b которых принят за 100%.

Первые исследования роли характера экспрессии 
микроРНК в плазме крови больных меланомой хорио-
идеи в стадии гематогенного метастазирования появи-
лись в 2012 году [15, 16]. Поскольку к 2023 году в литера-

туре аннотировано более 2500 микроРНК, принимающих 
участие в онкогенезе, часть из них исследована не только 
в ткани опухоли, но и в плазме крови онкологических 
больных, а при меланоме хориоидеи пока изучены 27 ми-
кроРНК [17]. В отечественной литературе впервые пока-
зана значимость микроРНК-27b в плазме крови больных 
хориоидальной меланомой в стадии МоNo [18, 19].

В анализируемом случае полученные данные 
(повышение уровня экспрессии циркулирующей 
микроРНК-27b в 5 раз по сравнению с контролем) 
не только подтвердили диагноз меланомы хориоидеи, 
но и позволили нам впервые доказать действительное 
участие данной микроРНК в онкогенезе меланомы хо-
риоидеи путем контроля уровня ее экспрессии после 
удаления глаза, пораженного опухолью (рис. 5).

Заключение
Патоморфологически показано наличие в удален-

ном глазу меланомы эпителиоидноклеточного строения, 
для которой характерны резко выраженный агрессивный 
опухолевый рост и раннее метастазирование, что резко 
ухудшает витальный прогноз. В приведенном случае 
исследование профиля микроРНК-27b в плазме крови 
подтвердило не только диагноз меланомы хориоидеи, 
но, по снижению уровня экспрессии микроРНК на про-
тяжении последующих после операции 10 месяцев, и ле-
чебный эффект от энуклеации.
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НЕОДИМОВЫЕ МАГНИТНЫЕ ИНОРОДНЫЕ ТЕЛА ЖКТ У ДЕТЕЙ – 
«ФЕНОМЕН XXI ВЕКА»
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В статье представлена история появления магнитных конструкторов Неокуб на современных маркетплейсах 
и описан общемировой масштаб проблем, связанных с осложнениями, которые проявляются у детей после 
их проглатывания. Описан клинический случай магнитных инородных тел желудочно- кишечного тракта 
у близнецов. У одного ребенка заболевание протекало с развернутой клинической картиной кишечной не-
проходимости с развитием перитонита, второй ребенок жалоб не предъявлял. В обоих случаях пациентам 
потребовалось экстренное хирургическое вмешательство, в ходе которого были выявлены множественные 
перфорационные отверстия в стенках кишечной трубки, обусловленные сдавлением их магнитами, находя-
щимися в разных отделах. Определена оптимальная тактика ведения пациентов с подозрением на наличие 
у них магнитных инородных тел в различных отделах желудочно- кишечного тракта.

Ключевые слова: магнитные инородные тела, желудочно-кишечный тракт, перфорация, внутренние свищи, пе-
ритонит, кишечная непроходимость.

NEODYMIUM MAGNET INGESTION IN CHILDREN 
AS A NEW PHENOMENON OF THE XXI CENTURY
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The article presents history of appearance of “NeoCube” magnetic construction toy on the online marketplaces 
and describes the global problems associated with complications after children’s swallowing them. A clinical case 
of ingestion of magnetic foreign bodies by twins is presented. The disease presented with intestinal obstruction 
and development of peritonitis in one of the children. The other one had no complaints. In both cases, the patients 
required emergency surgery. Multiple intestinal perforations caused by magnet compression were observed during 
surgical intervention. The optimal management for patients suspected of magnetic foreign bodies ingestion have 
been discussed.

Keywords: magnetic foreign bodies, gastrointestinal tract, perforation, internal fi stulas, peritonitis, intestinal obstruction.

Введение
В последнее десятилетие в детской хирургической 

практике существенно изменилась структура ослож-
ненных инородных тел желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ), и связано это с появлением на рынке детских 
игрушек –  конструкторов, содержащих неодимовые 
магниты.

Создатель игрушки- конструктора Неокуб 
(Neodymium cube), состоящей из магнитных разноцвет-
ных шариков диаметром от 5 до 7 мм, –  экономист Кристо-
фер Ред. Презентация магнитной головоломки и первые 
продажи состоялись в 2008 году. Игрушка совершенно 
неожиданно стала хитом сезона с оглушительным эффек-
том и огромным объемом продаж. И вскоре Неокуб стали 
называть не иначе как «кубик Рубика ХХІ столетия».
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Неодим (Nd) –  60-й элемент таблицы Менделеева, 
относится к лантаноидам и является редкоземельным 
металлом. При соединении его с бором и железом (как 
в случае Неокуба) он становится наиболее сильным маг-
нитом из известных на сегодняшний день.

При проглатывании магнита соединение магнит-
ных инородных тел (МИТ) между стенками пищевари-
тельного тракта на любых уровнях быстро приводит 
к серьезным осложнениям –  перфорации кишечника 
с развитием перитонита, так как время формирования 
некроза в стенке кишки в результате магнитного сдав-
ливания короче, чем время, необходимое для формиро-
вания полноценного кишечного соустья.

В 2012 году Американская комиссия по безопас-
ности потребительских товаров (Consumer Production 
Safety Commission) запретила Неокуб из-за смерти по-
луторагодовалого ребенка, проглотившего несколько 
круглых магнитов. На тот момент уже 7700 жителей 
США в возрасте до 21 года с МИТ ЖКТ были госпита-
лизированы в различные клиники. Однако в 2016 году 
компания- производитель в судебном порядке добилась 
снятия запрета, Неокубы опять появились на рынке. 
И сегодня на всех маркетплейсах Неокуб в свободной 
продаже с рекомендациями для детей.

Следует отметить, что, по данным отечествен-
ной и зарубежной литературы, удельный вес случаев 
обнаружения магнитных инородных тел в последние 
годы продолжает тенденцию к росту [1–3]. И если в ста-
тье 2012 года, опубликованной в журнале «Детская 
хирургия» [4], мы описали наш первый опыт решения 
данной проблемы в клинической практике, то сегодня, 
по нашим наблюдениям и по имеющимся публикаци-
ям [5–6], проблема неодимовых магнитов в просвете 
кишечника есть повседневная практика детских хирур-
гов всего мира. В настоящее время уже можно смело 
констатировать, что заглатывание детьми неодимовых 
магнитов определенно стало феноменом последних лет.

Клиническое наблюдение
Ребенок А., 2 года, 28.12.2023 доставлен в отде-

ление детской и пластической хирургии ГБУ РО «Го-

родская больница № 20 г. Ростова-на- Дону» бригадой 
скорой помощи из детского инфекционного отделения 
№ 2 ГБУ РО «ЦГБ им. Н. А. Семашко», где в течение 
двух суток он находился на лечении с диагнозом острый 
инфекционный энтероколит. Жалобы при поступлении 
на боли в животе, рвоту, вздутие живота, вялость, подъем 
температуры тела до 37,5 °С. Стул скудный, разжижен.

При поступлении общее состояние тяжелое, 
обуслов ленное явлениями интоксикации, проявлени-
ями перитонита. Ребенок вялый, адинамичный, жалу-
ется на боли в животе. Кожные покровы бледные. Язык 
сухой, обложен беловатым налетом. T – 37,4 °C. ЧСС – 
120 в 1 мин. Живот округлой формы, вздут, при пальпа-
ции резко болезненный во всех отделах. Симптомы раз-
дражения брюшины положительные. Per rectum: ампула 
свободна, отмечается нависание переднего свода прямой 
кишки, осмотр резко болезненный. При рентгенологи-
ческом исследовании (рис. 1) выявлены множественные 
инородные тела в виде шариков (неодимовые магниты), 
свободный газ в брюшной полости.

28.12.2023 ребенку выполнена срединная лапаро-
томия, во время которой выявлен разлитой гнойный 
перитонит –  на всех этажах до 100 мл мутного гнойного 
выпота. При ревизии органов брюшной полости в стенке 
подвздошной кишки на расстоянии 7 см, 10 см, 12 см, 
15 см от илеоцекального угла обнаружены 4 перфора-
ционных отверстия размерами от 0,1 см до 0,4 см в диа-
метре и 1 перфорационное отверстие в стенке купола 
слепой кишки (рис. 2).

Через перфорационные отверстия в стенках кишок 
извлечены 23 неодимовых магнитных шарика. Выпол-
нены ушивание перфорационных отверстий двухряд-
ным швом, санация и дренирование брюшной полости. 
Пять сцепленных шариков, находившихся уже в ампуле 
прямой кишки (по данным интраоперационной рентге-
нографии), вышли с каловыми массами на вторые сутки 
после операции.

На следующий день родители прооперированно-
го ребенка привели на осмотр в отделение его брата- 
близнеца М., так как дети вместе играли в Неокуб. 

Рис.1. Обзорная рентгенограмма 
органов грудной клетки и брюшной 
полости больного А. в прямой 
проекции в вертикальном 

положении. Множественные 
инородные тела, свободный 
газ в поддиафрагмальном 

пространстве, множественные 
горизонтальные уровни жидкости

Рис. 2. Перфорационные 
отверстия в стенках подвздошной 

кишки, образовавшиеся 
в результате сдавления 

магнитами, находящимися 
в разных отделах

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма 
органов грудной клетки и брюшной 
полости больного М. в прямой 
проекции в вертикальном 

положении. Множественные 
инородные тела
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При поступлении ребенок жалоб не предъявлял. Однако 
на обзорной рентгенограмме органов брюшной полости 
выявлены множественные инородные тела шарообраз-
ной формы в проекции желудка и прямой кишки (рис. 3).

Ребенку была проведена гастроскопия, во вре-
мя которой с техническими трудностями из желудка 
удалено 9 инородных тел в виде сцепленных между со-
бой неодимовых шариков. После извлечения магнитов 
на задней стенке желудка эндоскопически выявлено 
перфорационное отверстие, появилось общее вздутие 
живота введенным газом. По экстренным показаниям, 
учитывая расположение перфорационного отверстия 
в труднодоступном для эндоскопического ушивания 
месте, ребенку выполнена срединная лапаротомия, 
произведено ушивание перфорационного отверстия 
в желудке. При дальнейшей ревизии органов брюшной 
полости выявлены спаянные между собой петли тощей 
и подвздошной кишки, при разъединении которых об-
наружены еще два участка межкишечного магнитного 
сцепления с пятью участками некроза стенок кишок, 
через которые были извлечены еще 14 магнитных ша-
риков. В брюшной полости – до 50 мл серозного выпота. 
Участки некроза в стенках кишок ушиты двухрядным 
швом. На контрольной интраоперационной рентгено-
грамме инородных тел не обнаружено. Брюшная полость 
ушита без дренирования.

В послеоперационном периоде в течение трех суток 
близнецы находились в реанимационном отделении, где 
им проводились комплекс антибактериальной, инфу-
зионной и симптоматической терапии, перевязки опе-
рационных ран. Течение послеоперационного периода 
благоприятное, и через 9 суток пациенты были выписаны 
в удовлетворительном состоянии.

Обсуждение
На представленных примерах мы хотели еще раз 

проиллюстрировать необходимость активной тактики 
ведения больных с множественными (более одного) ино-
родными телами ЖКТ. Единичные магнитные объекты, 
как правило, самостоятельно эвакуируются из кишечной 
трубки. При наличии клинических проявлений кишеч-

ной непроходимости, перитонита необходима экстренная 
операция (лапароскопия или лапаротомия).

При отсутствии клинических проявлений так-
тика должна заключаться в обязательном применении 
инвазивных методов извлечения магнитов при их на-
хождении в просвете кишечника более 24 часов в од-
ной анатомической области без смещения (по данным 
рентгенографии). При невозможности удаления МИТ 
с помощью гастродуоденоскопии или колоноскопии 
или при появлении осложнений необходимо выпол-
нение лапароскопии либо лапаротомии в зависимости 
от ситуации. Для этого всем детям с МИТ ЖКТ по-
сле обязательной госпитализации должен проводиться 
рентген- мониторинг органов брюшной полости каждые 
12 часов. Также обязателен заключительный интра-
операционный рентгенологический контроль брюшной 
полости для возможного обнаружения оставшихся ино-
родных тел в просвете ЖКТ.

Заключение
По нашим наблюдениям, на вторые- третьи сутки 

из-за мощной силы сцепления неодимовых магнитов 
в области соприкосновения в стенке кишки уже раз-
виваются выраженные некробиотические процессы. 
Выжидательно- пассивная тактика при множественных 
МИТ ЖКТ неприемлема вследствие развития различно-
го рода осложнений в виде перитонита, формирования 
межкишечных анастомозов, кровотечений, спаечной 
болезни брюшной полости [7–8].

Хочется надеяться, что данная проблема станет 
интересна не только детским хирургам, но и законода-
тельным органам, имеющим возможность ограничить 
распространение данной «игрушки», сохранив буду-
щее здоровье сотен детей. Хотя бы в масштабах нашей 
страны.
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Миниинвазивные технологии являются одним из ведущих методов в лечении такой патологии, как абсцесс 
печени. Вместе с тем необходимо учитывать особенности индивидуального клинического случая для выбора 
оптимальной хирургической тактики. В данной работе рассмотрены современные хирургические принци-
пы лечения абсцесса печени с целью выявления наиболее оптимального метода лечения. Представлены 
статистические данные литературы и наиболее распространенные методы оперативного лечения в срав-
нении с описанием их преимуществ и недостатков, применяемые в настоящее время. Миниинвазивные 
пункционно- дренирующие способы лечения под контролем ультразвукового исследования в большинстве 
случаев являются достаточно эффективными методами лечения. Представленный клинический случай на-
глядно демонстрирует и доказывает эффективность применения пункционно- дренирующих вмешательств 
под контролем УЗИ аппарата. Данный метод лечения обеспечивает минимальную операционную травму, 
исключает риск нагноения послеоперационной раны и существенно сокращает пребывание пациента в ста-
ционаре, что является неоспоримым преимуществом, учитывая тяжесть состояния пациентов с данной 
патологией. Однако в зависимости от клинической картины, локализации патологического процесса и его 
структуры, возбудителя и наличия осложнений необходимо подбирать оптимальную методику в каждом 
случае индивидуально.

Ключевые слова: абсцесс печени, лапароскопическое дренирование, электрокоагуляция.
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Minimally invasive technologies are widely used in treatment of liver abscess. When choosing an optimal surgical 
strategy, it is necessary to take into account peculiarities in every clinical case. In this paper, various surgical 
approaches to liver abscess treatment are discussed in order to identify the most optimal one. Statistical data 
from the literature and the most common currently used surgical treatments, their advantages and disadvantages 
are presented. Minimally invasive puncture and drainage under ultrasound control are quite eff ective methods 
of treatment in most cases. The presented clinical case clearly demonstrates and proves the effectiveness 
of this method. It provides minimal surgical trauma, eliminates the risk of postoperative wound suppuration 
and signifi cantly reduces the patient's stay in the hospital. However, it is necessary to select the optimal surgical 
technique in each case depending on clinical manifestations, localization of the pathological process, the causative 
agent and complications.
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Введение
Абсцесс печени (АП) представляет собой грозную 

патологию, требующую экстренного хирургического 
вмешательства. Несмотря на широкий выбор существу-
ющих методик, выбор оптимального хирургического 
лечения остается актуальным до сих пор. Данный вы-
бор обусловлен целым рядом факторов: особенностями 
локализации гнойно- деструктивной полости, ее разме-
ром, количеством, а также техническими возможностя-
ми лечебно- профилактического учреждения, в котором 
осуществляется оказание помощи [1].

Распространенность данного заболевания в 2019 г. 
в России составляла около 20 человек на 100 000 насе-
ления [2]. В зависимости от патогенеза и морфологиче-

ской структуры АП летальность может варьироваться 
от 5 до 30%. При множественных АП показатели значи-
тельно выше и достигают 50–80%. Встречается в разном 
возрасте. По статистике, мужчины болеют чаще, чем 
женщины [3, 4].

Успех в лечении АП зависит от комплексного 
подхода, который включает в себя раннее выявление 
патологического очага, эффективное удаление и сана-
цию гнойной полости, элиминацию основного этиоло-
гического фактора, вызвавшего заболевание, адекватное 
медикаментозное сопровождение, направленное на под-
держание основных систем жизнедеятельности. В работе 
A. J. S. McFanzean (1953) впервые отмечается использова-
ние миниинвазивного лечения с отсутствием летальных 
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исходов, проводившегося 14 пациентам, которым было 
выполнено чрескожное дренирование АП [5]. Несмотря 
на это, широкое применение данного метода началось 
значительно позже. Но, пройдя испытание временем 
и доказав свою безусловную эффективность, чрескож-
ная пункция и дренирование АП под контролем УЗИ 
или КТ, с постановкой одного или нескольких дренажей, 
стали в настоящее время традиционными операциями 
в лечении пациентов с данной патологией [6–9].

Альтернативой чрескожному дренированию АП 
в случае невозможности его выполнения является от-
крытое хирургическое вмешательство [10–12]. С разви-
тием эндовидеохирургии одним из современных методов 
лечения АП является лапароскопическое дренирова-
ние, которое позволяет использовать дренажи большо-
го диаметра, обеспечивающие эффективную санацию 
гнойной полости в кратчайшие сроки. Данный метод 
имеет несомненное преимущество перед «открытой» 
хирургической операцией, сопровождающейся санацией 
и дренированием гнойной полости через травматичный 
лапаратомный доступ [13]. В случае больших многока-
мерных абсцессов, которые имеют более 5 камер, при-
меняется открытое оперативное лечение (лапаротомия). 
Кроме того, исключительно открытый оперативный ме-
тод применяется в случае возникновения осложнений, 
связанных с перфорацией и истечением гнойного содер-
жимого в плевральную, брюшную полость или полость 
перикарда [14–16].

Чрескожные пункционно- дренирующие методи-
ки санации в настоящее время являются наиболее рас-
пространенным и ведущим хирургическим методом 
лечения АП, которое проводится под навигационным 
контролем УЗИ или КТ [17, 18]. Важнейшими плюсами 
данного хирургического способа являются его малая 
травматичность и быстрота выполнения, зачастую 
под местной анестезией, что позволяет проводить по-
добные операции в максимально короткие сроки. Малая 
операционная травма обеспечивает раннюю активи-
зацию пациента, его восстановление и, как следствие, 
значительное сокращение сроков пребывания больного 
в стационаре [19].

Помимо вышеуказанных широко используемых 
подходов, при деструкции гнойных полостей печени 
эффективно применяются такие методики, как электро-
коагуляция, вызывающая мгновенное испарение вну-
триклеточной жидкости в месте контакта электрода 
с тканью; плазменная деструкция, представляющая со-
бой смесь из электронов, ионов и нейтральных час тиц, 

положительным лечебным эффектом которой является 
выраженное бактерицидное действие, а также крио-
деструкция, в развитие которой внес значимый вклад 
Б. И. Альперович [20, 21].

Цель работы заключается в сравнении эффектив-
ности применения современных хирургических методов 
лечения абсцесса печени, с демонстрацией клинического 
случая эффективного лечения данной патологии.

Клиническое наблюдение
В нижеприведенном клиническом случае проде-

монстрирован пример эффективного применения ми-
ниинвазивных технологий в лечении АП.

Пациентка М., 62 года, была госпитализирована 
по экстренным показаниям в Орловскую областную 
клиническую больницу с диагнозом холангиогенный 
абсцесс печени. При поступлении предъявляла жалобы 
на тянущие боли в правом подреберье, общую слабость, 
повышение температуры тела до 38,2 °C, на протяжении 
пяти дней. Из данных анамнеза: шесть месяцев назад 
пациентке выполнено оперативное лечение в объеме –  ла-
паросокопическая холецистэктомия по поводу хрониче-
ского калькулезного холецистита. У пациентки сахарный 
диабет II типа. Настоящее ухудшение состояния отме-
чает около двух недель, когда впервые начала замечать 
недомогание, общую слабость. Пациентка пыталась ле-
читься самостоятельно: принимала жаропонижающее, 
анальгетики. В связи с сохраняющейся гипертермией 
и усилением болевого синдрома обратилась за медицин-
ской помощью. Бригадой скорой медицинской помощи 
доставлена в приемно- диагностическое отделение.

В условиях приемно- диагностического отделе-
ния пациентке выполнены комплексное лабораторно- 
инструментальное обследование, осмотр хирурга, те-
рапевта, эндокринолога, кардиолога.

При объективном исследовании: состояние боль-
ной средней тяжести, кожные покровы обычной окрас-
ки, живот не увеличен, симметричный, не вздут, в акте 
дыхания участвует, при пальпации мягкий во всех от-
делах, безболезненный. Симптом Щёткина – Блюмберга, 
Ортнера отрицательный. В общем анализе крови: лейко-
циты –  15,4×109/л, эритроциты –  4,5×1012/л, гемоглобин –  
128 г/л, гематокрит –  37,4%, тромбоциты –  201×109/л, 
СОЭ –  24 мм/ч. В биохимическом анализе крови: глю-
коза –  7,2 ммоль/л, общий белок –  66 г/л, мочевина –  
8,0 ммоль/л, общий билирубин –  28 мкмоль/л, прямой 
билирубин –  10 мкмоль/л, СРБ –  58 мг/л, АЛТ –  72 Ед./л, 
АСТ –  62 Ед./л, ЩФ –  136 Ед./л, амилаза –  33 Ед./л. 
По данным выполненного УЗИ брюшной полости: рас-

Рис.1. Ультрасонограмма 
печени. Стрелкой обозначена 
полость деструкции в правой 

доле печени

Рис.2. Ультрасонограмма 
печени. Стрелкой обозначена 
пункционная игла в полости 

деструкции

Рис.3. Дренирование абсцесса печени.
А – установленный дренаж в полости 
абсцесса печени. В – полученное 
содержимое из полости абсцесса
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ширения внутрипеченочных желчных протоков не отме-
чено, в правой доле печени (VII–VIII сегмент) выявлено 
жидкостное образование округлой формы, размерами 
37–45 мм, с неоднородным содержимым, образование 
имеет стенку до 3 мм толщиной (рис. 1).

Пациентка с диагнозом холангиогенный абсцесс 
печени была госпитализирована в хирургическое от-
деление для проведения оперативного лечения. После 
кратко временной предоперационной подготовки под кон-
тролем УЗИ произведена пункция полости деструкции 
в печени (рис. 2).

Получено густое сливкообразное содержимое. 
Пункционный материал направлен в лабораторию 
для проведения микробиологического исследования. 
Под контролем УЗИ в полость деструкции установлен 
дренажный катетер, по которому произведена эвакуация 
гнойного содержимого, общим объемом до 20 мл, с по-
следующей санацией полости абсцесса антисептическим 
раствором (рис. 3).

На 2-е сутки нахождения пациентки в стационаре 
была выполнена эндоскопическая ретроградная холан-
гио панкреатография, по результатам которой произве-
дены эндоскопическая папиллосфинктеротомия, лито-
экстракция. В терминальном отделе общего желчного 
протока обнаружена замазкообразная желчь, представ-
ленная хлопьями и сладжем, мелкие микролиты в виде 
песка.

На фоне проводимого в послеоперационном перио-
де консервативного лечения (антибактериальная и дезин-
токсикационная терапия), ежедневного промывания 
через установленный дренаж полости абсцесса анти-
септическими растворами у пациентки отмечена четкая 
положительная динамика. Уже на 2-е сутки нормализова-
лась температура тела, постепенно купировалась общая 
слабость. На 14-е сутки послеоперационного периода 
жалобы пациентка не отмечала, на фоне нормализации 
лейкоцитоза в общем анализе крови, отсутствия отделя-

емого по дренажу, спавшейся остаточной полости в пече-
ни, подтвержденной при проведении контрольного УЗИ, 
дренаж был удален. Пациентка выписана на следующий 
день в удовлетворительном состоянии с выздоровлением.

Заключение
Пациенты с АП представляют собой категорию 

больных, находящихся в тяжелом состоянии, сопро-
вождающемся высоким риском развития септических 
осложнений вплоть до летального исхода. Лечение боль-
ных с АП требует комплексного подхода, включающего 
в себя как адекватную медикаментозную терапию, так 
и экстренное хирургическое вмешательство. Представ-
ленный клинический случай наглядно демонстрирует 
эффективность применения пункционно- дренирующих 
вмешательств под контролем УЗИ при АП. Данный ме-
тод лечения обеспечивает минимальную операционную 
травму, исключает риск нагноения послеоперационной 
раны, что является неоспоримым преимуществом, учи-
тывая тяжесть состояния пациентов с данной патологи-
ей. Кроме того, в большинстве случаев подобные вмеша-
тельства из-за малой операционной травмы не требуют 
применения наркоза и могут выполняться под местной 
анестезией. В совокупности вышеперечисленные фак-
торы подтверждают, что использование миниинвазив-
ных хирургических вмешательств под контролем УЗИ 
при АП является методом выбора, зарекомендовавшим 
себя как малотравматичный и эффективный способ ле-
чения пациентов с данной патологией, обеспечивающий 
существенное сокращение сроков пребывания больного 
в стационаре.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ГЛУТАРОВОЙ АЦИДУРИИ, ТИП II 
(МНОЖЕСТВЕННЫЙ ДЕФИЦИТ АЦИЛ-КОА-ДЕГИДРОГЕНАЗ)
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Дебют наследственных болезней обмена часто маскируется различными синдромами, что затрудняет их 
своевременную диагностику. Частым проявлением является синдром ацетонемической рвоты, для которого 
характерны повторные рвоты с развитием эксикоза и гемодинамических нарушений, гиперкетонемия, ке-
тонурия, метаболический ацидоз. В статье приводится клинический случай девочки с глутаровой ацидурией, 
тип II (множественный дефицит ацил- КоА-дегидрогеназ жирных кислот), проявляющейся выраженным 
синдромом ацетонемической рвоты, генез которой длительное время оставался неизвестным. Описаны 
клиника, характер течения и генетическая верификация заболевания.

Ключевые слова: наследственные болезни обмена, глутаровая ацидурия, тип II, множественный дефицит ацил-
КоА-дегидрогеназ, синдром ацетонемической рвоты, дети.

A CASE REPORT OF MULTIPLE ACYL-COA DEHYDROGENASE 
DEFICIENCY (GLUTARIC ACIDURIA TYPE II)
1Nazarova A. E., 1Obukhova A. N., 2Makhova S. A., 1Khaletskaya O. V.

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia, (603950, Minin and Pozharsky Sq., 10/1), 
е-mail: obukhovaanna@mail.ru
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Hereditary metabolic disorder is a great mimicker of various syndromes, which makes early diagnosis diffi  cult. 
The typical clinical manifestation is recurrent acetonemic syndrome, which is characterized by repeated vomiting 
with the development of exicosis and hemodynamic abnormalities, hyperketonemia, ketonuria, metabolic acidosis. 
The article below presents a clinical case of glutaric aciduria type II, also calledmultiple acyl- CoA dehydrogenase 
defi ciency, manifested by acute cyclic acetonemic vomiting syndrome of unknown genesis. The clinical signs 
and symptoms, the disease progression and genetic verifi cation of the disease are described.

Keywords: hereditary metabolic disorders, glutaric aciduria type II, acyl-CoA dehydrogenase defi ciency, acetonemic 
syndrome, children.
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Клинический случай

Введение
Глутаровая ацидурия, тип II (ГА2), также известная 

как множественный дефицит ацил- КоА-дегидрогеназ, 
представляет собой редкое аутосомно- рецессивное забо-
левание группы органических ацидурий, обусловленное 
дефектом электронного транспорта флавопротеина (ETF) 
или ETF-убихинона и метаболизма холина [1, 2].

В основе патогенеза ГА2 лежат мутации гена ми-
тохондриального электронтранспортирующего фла-
вопротеина (ETF), или ETF-дегидрогеназы (ETFDH), 
или ETF-убихинон оксидоредуктазы, что приводит 
к их функциональной недостаточности [1–3]. В норме 
при β-окислении жирных кислот электроны переносятся 
в дыхательную цепь митохондрий, где используются 
для синтеза АТФ. При дефиците электронтранспор-
тирующего флавопротеина (ETF) или его дегидро-
геназы (ETFDH) нарушается передача электронов 
от ацил- КоА-дегидрогеназ к дыхательной цепи. В ре-
зультате происходит накопление субстратов ацил- КоА-
дегидрогеназ жирных кислот в тканях, что приводит 
к метаболическим нарушениям и развитию клинической 
симптоматики ГА2 [1, 3, 4].

ГА2 имеет три клинические формы: неонаталь-
ную с врожденными пороками развития, неонаталь-
ную без врожденных пороков и форму с поздним де-
бютом [2, 5].

Наиболее тяжелыми являются неонатальные фор-
мы ГА2, характеризующиеся некетотической гипогли-
кемией, гипераммониемией, метаболическим ацидозом, 
кардиомиопатией, гепатомегалией и, как правило, за-
канчивающиеся летальным исходом в результате сер-
дечной и метаболической декомпенсации. ГА2 с поздним 
дебютом имеет более благоприятное течение, основной 
характеристикой которого являются повторяющиеся 
приступы рвоты, мышечной слабости, гипогликемии 
и метаболического ацидоза во время катаболического 
криза [1, 2, 4].

Приводим клиническое наблюдение паци-
ентки с ГА2, имеющей нуклеотидную замену 
chr19:513663030T>TAGG в гетерозиготном состоянии 
в гене ETFB.

Клиническое наблюдение
Девочка П., от 7-й беременности (предыдущие бе-

ременности закончились медицинским абортом), про-
текавшей на фоне токсикоза, первых срочных родов. Вес 
при рождении 2700 г. Оценка по шкале Апгар 8/8 бал-
лов. Неонатальный период протекал без особенностей. 
Вакцинирована согласно национальному календарю 
профилактических прививок. Грудное вскармливание 
до 3 месяцев. Раннее физическое и нервно- психическое 
развитие по возрасту. Генеалогический анамнез ребенка 
отягощен: отец умер в возрасте 35 лет от панкреонекро-
лиза, у бабушки по материнской линии –  панкреатит, 
сахарный диабет II типа. Мать девочки клинически здо-
рова, имеет двух младших детей от повторного брака.

С 10-месячного возраста у ребенка отмечались эпи-
зоды рвоты до 10 и более раз в сутки в течение 1–2 дней, 
с максимальным повышением температуры до 37,2 °С 
при отсутствии катаральных симптомов. Приступы 
рвоты с развитием криза имели четкую периодичность 
(каждые 2 месяца). Рвота сопровождалась вялостью, 
резким снижением аппетита, наличием запаха ацето-
на. В межприступном периоде состояние ребенка было 
удовлетворительным, самочувствие не страдало, девочка 
росла и развивалась по возрасту. Данные эпизоды рвоты 
расценивались как функциональные нарушения пищева-
рения либо рвоты инфекционного генеза. До 4-летнего 

возраста стабилизировать состояние ребенка на фоне 
криза удавалось амбулаторно путем оральной регидра-
тации. В возрасте 4 лет ввиду неэффективности терапии 
на дому и резкого ухудшения общего самочувствия ребе-
нок был впервые госпитализирован в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) ГБУЗ НО «Детская 
городская клиническая больница № 1 Приокского района 
города Нижнего Новгорода» (ДГКБ № 1). Далее каждый 
последующий эпизод ацетонемической рвоты по тяжести 
состояния требовал госпитализации ребенка в ОРИТ. 
После стабилизации состояния, которое происходило 
в течение 1–2 суток, для дальнейшей терапии девочка 
переводилась в педиатрическое отделение ДГКБ № 1 
с диагнозом cиндром циклической ацетонемической 
рвоты.

В возрасте 6,5 года после сильного стресса (гибель 
отца) приступы ацетонемической рвоты стали повто-
ряться чаще, имея также четкую последовательность: 
спустя 20 дней от предыдущего, затем повторились через 
2 месяца, снова через 20 дней, а потом через 2 месяца. 
Указанная периодичность наблюдалась на протяжении 
полутора лет. Далее приступы рвоты стали повторяться 
с прежней частотой –  интервал между ацетонемически-
ми кризами составлял 2 месяца. Следует отметить, что 
за несколько часов до начала рвоты девочка жаловалась 
на головную боль и боль в животе.

В межприступном периоде ребенок чувствовал 
себя удовлетворительно, жалоб активно не предъявлял, 
учился в общеобразовательной школе. После введе-
ния дистанционного обучения, вследствие пандемии 
Covid-19, частота обострений снизилась до 2–3 в год. 
В этот период девочка чувствовала себя спокойно, ей 
легко давалось обучение в формате «on-line». Однако 
в сентябре 2021 года после начала очного обучения и пе-
ревода девочки в 5 класс эпизоды ацетонемической рво-
ты вновь стали повторяться с прежней периодичностью: 
через 20 дней, затем через 2 месяца, снова через 20 дней 
и через 2 месяца и т.д.

Во время множественных госпитализаций 
в ДГКБ № 1 девочка была обследована.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов брюшной полости и почек отмечались признаки 
холестаза, перегиба средней трети желчного пузыря, 
реактивных изменений поджелудочной железы, с неболь-
шим повышением эхогенности ткани поджелудочной 
железы, без очаговых изменений.

По данным фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
были диагностированы язвенно- эрозивный рефлюкс- 
эзофагит, формирующийся полип кардии, дуоденит.

Эхокардиография: признаки гипертрофии задней 
стенки левого желудочка.

Электрокардиография: умеренная синусовая та-
хикардия, частота сердечных сокращений 105 ударов 
в минуту. Отклонение электрической оси сердца влево. 
Гипертрофия миокарда левого желудочка. Синдром ран-
ней реполяризации желудочков.

Электроэнцефалография: основной ритм сформи-
рован в соответствии с возрастной нормой, при проведе-
нии функциональных проб патологических изменений 
корковой ритмики не отмечается.

МРТ головного мозга: без патологии.
По данным лабораторного обследования измене-

ний в гемограмме не наблюдалось. В биохимическом 
анализе крови в моменты ацетонемических кризов отме-
чалось повышение уровня трансаминаз с максимальным 
значением аланинаминотрансферазы 60 Ед./л, аспарта-
таминотрансферазы 57 Ед./л, а также повышение лак-
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татдегидрогеназы с максимальным значением 924 Ед./л. 
Каждый эпизод ацетонемической рвоты сопровождался 
наличием кетоновых тел в моче. В межприступном пе-
риоде данные лабораторных обследований были без от-
клонений.

Учитывая длительный характер течения и выра-
женную стадийность заболевания в виде чередования 
ацетонемических кризов и периодов удовлетворитель-
ного состояния, ребенок был направлен на генетическое 
обследование с целью диагностики наследственного на-
рушения обмена веществ.

В возрасте 9 лет (2019 год) на базе лаборатории 
селективного скрининга ФГБНУ «МГНЦ» (г. Москва) 
девочке было проведено исследование крови методом 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС) с определением 
уровня аминокислот и ацилкарнитинов в крови. Резуль-
тат –  без отклонений. Исследование мочи методом ТМС 
выявило повышение этилмалоновой до 627,35 мМ/моль 
(норма 0–7), адипиновой до 134,06 мМ/моль (нор-
ма 0–21), глутаровой до 21,09 мМ/моль (норма 0–2), 
2-гидро ксиглутаровой до 69,45 мМ/моль (норма 0–16) 
кислот, 2-оксобутирата до 109,98 мМ/моль (норма 
0–2), 3-гидроксибутирата до 102,42 мМ/моль (норма 
0–3), метил сукцината до 35,9 мМ/моль (норма 0–3), 
гексаноил глицина до 12,23 мМ/моль (норма 0–2). При со-
поставлении результатов обследования с клиническими 
данными был предположен диагноз ГА2.

В мае 2022 года (возраст 11 лет) девочке было 
проведено молекулярно- генетическое обследование 
(«Панель наследственные болезни обмена») в Универ-
ситетской клинике ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России. Результат: выявлен вариант (ENST00000265113) 
c.1422C>A (p.Phe474Leu) гена SLClA3 в гетерозигот-
ном состоянии, предсказан как вероятно доброкаче-
ственный согласно критериям ACMG; а также вариант 
(ENST00003009244) c.21_23dupCGT (p.Va18dup) гена 
ETFB в гетерозиготном состоянии, предсказан как ва-
риант неясного значения согласно критериям ACMG.

В сентябре 2022 года (возраст 11 лет) был проведен 
биоинформатический анализ данных экзомного секвени-
рования с целью поиска изменений в генах наследствен-
ных болезней обмена и других заболеваний со схожей 
клинической картиной.

В гене ETFB определены следующие измене-
ния. В 1-м экзоне гена ETFB выявлена дупликация 
NM_001985.3: c.21_23dupCGT в гетерозиготном со-
стоянии. Согласно критериям ACMG, данный вариант 
нукле отидной последовательности является патоген-
ным. В 4-м экзоне гена ETFB выявлена нуклеотидная 
замена NM_001985.3: c.404G>C(p.Gly135Ala) в гетерози-
готном состоянии. Согласно критериям ACMG, данный 
вариант нуклеотидной последовательности является 
вариантом неясного клинического значения. Патоген-
ные варианты ETFB приводят к развитию ГА2. Других 
патогенных или вероятно патогенных вариантов, соот-
ветствующих критериям поиска, у пациентки выявлено 
не было.

После консультации генетика в марте 2023 года 
(возраст 12 лет) было проведено исследование крови 
как девочки, так и ее матери, для верификации мута-
ции методом прямого автоматического секвенирования 
по Сенгеру. По результатам обследования у девочки- 
пробанда была обнаружена нуклеотидная замена 
chr19:513663030T>TAGG в гетерозиготном состоянии 
в гене ETFB. Тогда как у матери пробанда секвенирова-
ние по Сегнеру не выявило соответствующих изменений 
в гене ETFB.

Таким образом, после проведенного генетическо-
го обследования у ребенка была диагностирована ГА2 
с поздним дебютом (множественный дефицит ацил- КоА-
дегидрогеназ).

В сентябре 2023 года в возрасте 13 лет девочка 
была доставлена в больницу экстренно с жалобами 
на неукротимую рвоту, доходившую до 17 раз в сутки, 
с диагнозом: Синдром циклической ацетонемической 
рвоты. Глутаровая ацидурия, тип II, с поздним дебю-
том (множественный дефицит ацил- КоА-дегидрогеназ). 
Эрозивная гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 
Хронический гастродуоденит. Синдром билиарной дис-
функции. Конституционально- экзогенное ожирение 
I степени.

Состояние при поступлении тяжелое. Подкожно- 
жировой слой развит избыточно, распределен равно-
мерно. Вес 60 кг, рост 153 см, индекс массы тела 25,6. 
Кожные покровы чистые, бледные, отеков нет. Видимые 
слизистые чистые. Носовое дыхание не затруднено. Пер-
куторно над легкими ясный легочный звук. Аускуль-
тативно дыхание везикулярное, хрипов нет, частота 
дыхания 22 в минуту. Границы сердца в пределах воз-
растной нормы. Тоны сердца ритмичные, частота сердеч-
ных сокращений 92 в минуту. Артериальное давление 
120/75 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
и селезенка не увеличены. Мочеиспускание не нарушено. 
Стул оформленный.

При поступлении в стационар были выявлены сле-
дующие отклонения:

1. Метаболический ацидоз: на момент гос-
питалицации наблюдались признаки нарушения 
кислотно- щелочного статуса (pH венозной крови 7,23; 
дефицит оснований BE –12,0 ммоль/л). Через 8 дней 
показатели нормализовались (pH венозной крови 7,35; 
BE –3,7 ммоль/л).

2. Гиперкетонурия: уровень кетоновых тел в моче 
составлял 7,5–10,0 ммоль/л, что соответствовало степе-
ни +++ (3). На 5-й день пребывания в стационаре кето-
новые тела в моче не обнаруживались.

Остальные показатели лабораторного обследова-
ния оставались в пределах референсных значений.

По данным УЗИ органов брюшной полости отме-
чались признаки холестаза, перегиба желчного пузыря 
в средней трети, реактивных изменений поджелудочной 
железы.

По данным ФГДС было выявлено: неэрозив-
ный рефлюкс- эзофагит, полип кардии, эритематозно- 
экссудативный гастрит, Н.рylori- позитивный, дуоденит.

В стационаре проведено лечение: режим общий, 
диета с исключением продуктов, богатых холестери-
ном, эфирными маслами; инфузионная терапия глюкозо- 
солевыми растворами с целью корректировки электро-
литного баланса и регидратации; гастропротективная 
терапия (алгелдрат + магния гидроксид, омепрозол).

На фоне проводимых лечебных мероприятий со-
стояние улучшилось, рвота купировалась, девочка стала 
более активной, появился аппетит. В удовлетворитель-
ном состоянии ребенок был выписан домой.

Обсуждение
Представленный клинический случай демон-

стрирует классическое течение ГА2 с поздним дебю-
том, с четко выраженной последовательностью чере-
дований обострений в виде ацетонемических кризов 
и ремиссий, характерными изменениями со стороны 
сердечно- сосудистой системы (гипертрофия левого же-
лудочка), а также отсутствием когнитивных нарушений. 
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Ацетонемические кризы у ребенка проявлялись тошно-
той, повторными рвотами, общей вялостью, развитием 
метаболического ацидоза и гиперкетонурии. Необхо-
димо отметить, что у пациентки в период обострения 
гипогликемии не отмечалось за все время наблюдения, 
хотя в литературе гипогликемия, развивающаяся в от-
вет на длительное голодание в период ацетонемической 
рвоты, описывается одним из симптомов ГА2 [2, 3, 4].

Несмотря на характерную клиническую картину 
ГА2, истинный диагноз пациента долгое время оставался 
неизвестным, скрываясь под маской синдрома ацетоне-
мической рвоты.

Диагноз синдром циклической ацетонемической 
рвоты изначально был поставлен девочке на основании 
критериев NASPGHAN [6]. Эпизоды обострений но-
сили стереотипный характер, продолжались от 1 часа 
до 10 дней, с возвращением пациентки к исходному здо-
ровью после купирования приступов рвоты. Кроме того, 
имели место дополнительные симптомы в виде головных 
болей, болей в животе, запаха ацетона изо рта, периоди-
ческого повышения температуры тела до субфебрильных 
значений во время приступов.

Ацетонемический синдром подразумевает состо-
яние, характеризующееся увеличением в крови коли-
чества кетоновых тел (ацетона, ацетоуксусной и бета-
оксимасляной кислот) и выраженной кетонурией [6, 7]. 
В основе патогенеза ацетонемического синдрома лежат 
нарушения энергетического обмена, проявляющиеся 
увеличением в крови количества жирных кислот и на-
коплением ацетил- КоА, который служит субстратом 
для цикла Кребса и синтеза кетоновых тел [6, 7]. Однако 
наличие генетически обусловленного энзимного дефекта 
активации процессов транспорта и окисления липидов, 
обнаруженное у ребенка, не приводит к образованию 
ацетил- КоА, а способствует активации гамма- окисления 
жирных кислот [5]. В результате в биологических жид-
костях накапливаются продукты обмена, которые ока-
зывают токсическое действие на организм, что явилось 
причиной развития клиники синдрома ацетонемической 
рвоты у пациентки.

Введение с 2023 года в программу расширенного 
неонатального скрининга ГА2 позволит избежать дли-
тельного диагностического пути в верификации заболе-
вания. Дети с синдромом ацетонемической рвоты, рож-
денные до 2023 года и, соответственно, не прошедшие 
расширенный неонатальный скрининг, должны быть 

обследованы на ГА2 при наличии симптомов, указыва-
ющих на данное заболевание, учитывая тяжелое течение 
болезни с жизнеугрожающими метаболическими криза-
ми. Именно их тяжесть определяет прогноз заболевания 
в случае ГА2 с поздней формой дебюта. В период криза 
происходит усиленный распад жиров с образованием 
жирных кислот, падает уровень кетоновых тел, разви-
вается гипогликемия, в результате чего головной мозг 
не получает необходимой энергии, что способствует 
формированию необратимых последствий [2, 8].

На сегодняшний день подходы по лечению ГА2 
сводятся к диетотерапии со значительным снижени-
ем жиров в рационе. Процентное соотношение жиров, 
углеводов, белков должно составлять: жиры 20–25% 
(включая незаменимые жирные кислоты), углеводы 
65–75%, белки 8–10%. Пациентам рекомендуется из-
бегать длительного голодания. Максимальный период 
голода зависит от возраста ребенка, но не должен превы-
шать 3–4 часов, с ночным перерывом не более 10 часов 
для детей старше 3 лет [4, 8]. Во время кризов показано 
парентеральное введение декстрозы в случае развития 
гипогликемии [2, 8]. Кроме того, пациентам с ГА2 дол-
жен быть назначен рибофлавин в дозе 100–300 мг/сутки 
с целью выявления рибофлавин- чувствительной формы 
заболевания [2, 8]. Таким образом, соблюдение диетоте-
рапии и назначение в лечении рибофлавина позволяет 
добиться благоприятного течения ГА2, улучшая прогноз 
заболевания.

Заключение
Данный клинический случай продемонстрировал 

сложность диагностики наследственного дефекта обмена 
жирных кислот –  глутаровой ацидурии, тип II (множе-
ственный дефицит ацил- КоА-дегидрогеназ), скрываю-
щейся под неспецифической клиникой синдрома ацето-
немической рвоты. Рецидивирующая ацетонемическая 
рвота неясного генеза может являться симптомом наслед-
ственной болезни обмена, что требует своевременного 
проведения генетического обследования.
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В настоящее время повсеместно отмечается рост заболеваний желчного пузыря. Особое значение при этом 
уделяется вопросам хирургического лечения желчнокаменной болезни и острого холецистита. Современ-
ные успехи в желчной хирургии стали возможными благодаря внедрению малоинвазивных технологий. 
Использование специального оборудования и инструментария позволяет улучшить результаты лечения 
пациентов. Немаловажное значение уделяется техническим интраоперационным подходам, позволяющим 
осуществить холецистэктомию. Разработка и внедрение критериев ее безопасности направлены на мини-
мизацию повреждения внепеченочных желчных протоков. Это особенно актуально в случаях развития 
рубцово- воспалительных процессов в области печеночно- пузырного треугольника, а также при нетипич-
ном расположении анатомических структур в данной зоне. Одной из редко встречаемых атипий органов 
билиарной системы является аномалия количества желчного пузыря. Добавочный желчный пузырь, 
нераспознанный во время диагностических исследований, в том числе и высокоинформативных, или 
в ходе хирургического вмешательства является причиной для проведения повторных операций. В статье 
представлен случай удвоения желчного пузыря, с которым врачи- хирурги двух крупных стационаров 
встретились впервые за свою практическую деятельность. Рутинная дооперационная диагностика так же, 
как и интраоперационная визуализация во время первичной холецистэктомии, не выявила данную анома-
лию. Рецидив клинических проявлений в виде желчных колик возник спустя 4 года после проведенного 
оперативного вмешательства. Выполненные на амбулаторном и госпитальном этапах инструментальные 
исследования не позволили заподозрить резидуальный желчный пузырь. Диагноз в данной ситуации был 
установлен после повторной лапароскопической холецистэктомии с учетом патогистологического заклю-
чения и ретроспективного анализа данных истории болезни, предшествующей госпитализации.

Ключевые слова: врожденные аномалии билиарной системы, удвоение желчного пузыря, множественные желч-
ные пузыри, холецистэктомия.
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A remarkable increase in gallbladder diseases has been reported recently. Issues of surgical treatment 
of cholelithiasis and acute cholecystitis are given much attention. Modern achievements in biliary surgery are 
thanks to the introduction of minimally invasive surgery. The use of special equipment and instruments helps 
to improve patient’s treatment outcomes. Much attention is given to technical intraoperative cholecystectomy. 
The development and implementation of safety criteria is aimed at minimizing damage on extra- hepatic bile 
ducts. This is actual in cases of scar tissue formation due to infl ammation in the area of the hepato- vesical triangle, 
as well as atypical holotopia in this area. One of the rare and atypical situations in the biliary system organs is 
multiple gallbladders. An accessory gallbladder, unrecognized during diagnostic examination or during surgery, 
is one of the reasons for repeated operations. The article presents a case of gallbladder duplication which surgeons 
from two large hospitals saw for the fi rst time in their practice. Neither routine preoperative examination nor 
intraoperative imaging during primary cholecystectomy revealed the abnormality. There was a recurrent biliary 
colic 4 years after the surgical intervention. Instrumental examination did not allow us to suspect a residual 
gallbladder. The diagnosis in this situation was made only after a repeated laparoscopic cholecystectomy, considering 
pathohistological examination results and the past medical history.

Keywords: congenital abnormalities of the biliary system, duplication of the gallbladder, multiple gallbladders, 
cholecystectomy.

Введение
Одной из наиболее частых операций, выполняемых 

в общехирургических стационарах, является лапароско-
пическая холецистэктомия. Основное значение при этом 
отводится диссекции тканей в зоне вмешательства. 

Прецизионное выделение желчного пузыря позволяет 
предотвратить повреждение внепеченочных желчных 
протоков.

Особые трудности во время выполнения холецист-
эктомии могут возникать при изменении анатомиче-
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ских структур в данной области по причине грубого 
рубцового или воспалительного процесса в подпече-
ночном пространстве, а также вследствие врожденных 
аномалий билиарной системы. Одной из них является 
удвоение желчного пузыря, которое встречается у 0,02% 
больных [1]. Ранние публикации по данной тематике 
относятся к началу XX века. Представленная в них 
информация имела описательный характер случаев, 
выявленных во время секционных исследований или 
оперативных вмешательств. Начиная с конца XX века 
количество сообщений о наличии у одного пациента 
множественных желчных пузырей прогрессивно увели-
чивается. Так, в литературных источниках до 2013 г. со-
общалось о 70 случаях подобной аномалии [2]. В обзорах 
зарубежных публикаций по 8 государствам, без учета 
данных по Российской Федерации, за период с 1990-го 
по 2017-й г. рассмотрено 159 подобных случаев [3].

Наличие удвоения желчного пузыря определить 
практически невозможно по причине отсутствия ка-
ких-либо клинических проявлений. В большинстве си-
туаций данную аномалию выявляют при инструменталь-
ных исследованиях, необходимость проведения которых 
обусловлена развитием болевого синдрома. Причинами 
его возникновения наиболее часто являются функцио-
нальные изменения или развившаяся в желчном пузыре 
патология (острый и хронический холецистит, желчно-
каменная болезнь, новообразования) [4–5]. Заболевания 
при этом могут носить моно- (в одном желчном пузыре) 
или билокальный (одновременно в обоих желчных пузы-
рях) характер. В ряде случаев возникшая симптоматика 
обусловлена сочетанием изменений в удвоенном желч-
ном пузыре и патологии желчевыводящих путей [6–7].

Наличие множественных желчных пузырей может 
носить характер случайной находки при других заболе-
ваниях или врожденных аномалиях.

Применение рутинных инструментальных иссле-
дований не всегда позволяет верифицировать данную 
аномалию, что связано с морфофункциональными осо-
бенностями добавочного желчного пузыря. Как прави-
ло, он является рудиментарным, гипопластичным [8]. 
В подобных ситуациях наличие добавочных желчных 
пузырей является интраоперационным «сюрпризом» для 
врачей- хирургов, который порождает массу технических 
трудностей при выполнении оперативного вмешатель-
ства [9]. В данных ситуациях тщательная препаровка 
тканей и интраоперационные диагностические иссле-
дования позволяют успешно осуществить одномомент-
ное удаление множественных желчных пузырей, в том 
числе малоинвазивно. Возможность лапароскопической 
холецистэктомии при удвоении желчного пузыря была 
продемонстрирована в 1993 г. [10].

В случаях, когда аномалия не была выявлена даже 
в момент оперативного вмешательства, возможно раз-
витие заболевания резидуального желчного пузыря. 
При этом клинические проявления могут возникать 
в различные сроки после ранее перенесенной холецист-
эктомии: от нескольких недель [11] до 17 лет [12]. 
В подобных ситуациях окончательный диагноз уста-
навливается на основании полученных результатов ис-
следований, оперативного лечения, патогистологическо-
го исследования.

Приводим клинический случай лечения пациентки 
с удвоенным желчным пузырем, встретившийся впервые 
в практической деятельности специалистов двух учреж-
дений.

Пациентка 54 лет в 2018 году была плано-
во госпитализирована в хирургический стационар 

КОГКБУЗ «Больница скорой медицинской помощи» 
г. Кирова с диагнозом: ЖКБ: хронический калькулезный 
холецистит. Из анамнеза было выяснено, что 4 года назад 
при ультразвуковом исследовании выявлено наличие 
конкрементов в желчном пузыре. Поводом для обра-
щения за хирургической помощью явилось развитие 
периодически повторяющихся приступов желчных ко-
лик. Из сопутствующей патологии было выявлено на-
личие гипертонической болезни, гипотиреоза на фоне 
нетоксического многоузлового зоба, компенсируемых 
медикаментозно. Отклонений в результатах лабора-
торных исследований, проведенных перед операцией 
на амбулаторном этапе, не отмечено. При УЗИ органов 
гепатопанкреатодуоденальной зоны установлены при-
знаки холецистолитиаза. В плановом порядке проведена 
лапароскопическая холецистэктомия. Во время лапаро-
скопии был выявлен спаечный процесс между прядью 
большого сальника и стенкой желчного пузыря, разде-
ление которого выполнено с помощью электрокоагуля-
ции. Желчный пузырь расположен типично, размерами 
6×3 см. Выполнены холецистэктомия в штатном режиме, 
дренирование подпеченочного пространства. При осмот-
ре и вскрытии полости удаленного желчного пузыря 
выявлены признаки хронического воспаления его стенки 
и 5 разнокалиберных камней округлой формы диаметром 
до 1 см. Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Дренаж удален спустя сутки после проведенного 
вмешательства. Результаты контрольных лабораторных 
исследований крови и мочи были в пределах допустимых 
норм. При патогистологическом исследовании удаленно-
го желчного пузыря выявлены признаки хронического 
холецистита. Пациентка была выписана на амбулаторное 
долечивание через 5 суток после операции.

Спустя 4 года больная обратилась в плановом по-
рядке за хирургической помощью в КОГБУЗ «Кировская 
областная клиническая больница» (КОКБ). Поводом для 
этого явились периодически возникающие боли в эпига-
стральной области, не связанные с приемом пищи, дли-
тельностью менее 1 часа. Анамнестически было выясне-
но следующее. В течение 1-го месяца после перенесенной 
операции периодически отмечала повышение темпера-
туры до субфебрильных значений. Боли в эпигастраль-
ной области начали беспокоить с 2019 года. Тогда же 
при амбулаторно выполненном УЗИ выявлено кистозное 
образование в печени. Во время госпитализации в КОКБ 
при лабораторном исследовании сыворотки крови отме-
чалось незначительное повышение щелочной фосфата-
зы (175 ед./л) и билирубина (общего –  до 27,2 мкмоль/л, 
прямого –  до 4,2 мкмоль/л). При ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости было подтверждено 
наличие жидкостного образования (рис. 1): «…подпече-
ночно расположенное кистозное образование в проекции 

Рис. 1. УЗ-граммы жидкостного образования 
с наличием гиперэхогенных включений и осадка
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4–5 сегментов, размерами 85×50×45 мм, объемом 100 мл, 
содержимым которого является гипоэхогенный осадок 
и пристеночные гиперэхогенные включения…».

Выполнена МРТ органов брюшной полости 
(рис. 2) в режимах Т2, Т2 Fat Sat, T1 in/out phase, T1 
FSPGR Fat Sat, LAVA, DWI (b-800). Ниже приводится 
фрагмент описания МР-томограмм. «В 4-м сегменте 
печени субкапсулярно определяется киста диаметром 
до 14 мм…  Желчный пузырь оперативно удален. В об-
ласти ложа желчного пузыря определяется жидкостное 
образование овальной формы с толщиной стенок до 2 мм, 
наличием единичной тонкой септы, пристеночных мел-
ких включений по задней стенке».

По результатам выявленных изменений было сде-
лано следующее заключение: состояние после холецист-
эктомии, кистозное образование в области ложа печени 
желчного пузыря, небольшая киста печени.

С учетом клинико- анамнестических данных, вы-
явленных инструментальных изменений был установ-
лен диагноз: кистозное образование правой доли печени. 
В плановом порядке больной предложено оперативное 
вмешательство. Во время лапароскопии в подпеченоч-
ном пространстве был обнаружен плотный инфиль-
трат, образованный стенкой образования в проекции 
5-го сегмента печени, большим сальником, элементами 
гепато- дуоденальной связки, стенкой двенадцатиперст-
ной кишки. После его разделения выявлено, что данным 
образованием являлся увеличенный желчный пузырь 
со значительно утолщенной стенкой. Прилегающая 
к нему паренхима 5-го сегмента печени рубцово изменена. 
Выделен холедох диаметром 8 мм и признаки синдрома 
Мириззи 2-го типа. Выполнена лапароскопическая холе-
цистэктомия от дна с атипичной резекцией 5-го сегмента 
печени. Дефект стенки холедоха в области разделенного 
холецисто- холедохеального свища диаметром 3 мм был 
ушит однорядным швом («Максон» 4/0). К ложу желчного 
пузыря подведены силиконовые дренажи.

В послеоперационном периоде проводились анти-
бактериальная, противовоспалительная и анальгетиче-
ская терапия, профилактика тромбоэмболических ос-
ложнений, симптоматическое лечение. На 8-е сутки после 
операции в подпеченочном пространстве было выявлено 
наличие недренируемого полостного образования (било-
мы), что потребовало дополнительного пункционного 
дренирования под контролем ультразвукового исследо-
вания. При нулевом дебите и отсутствии инструменталь-
ных признаков жидкостного скопления в подпеченочном 
пространстве дренажи в дальнейшем были удалены.

При гистологическом исследовании органа, уда-
ленного во время операции, были выявлены явления 
хронического холецистита, атрофии слизистой оболочки 
желчного пузыря.

Пациентка была выписана на амбулаторное доле-
чивание спустя 15 суток с момента операции.

Обсуждение
Удвоение желчного пузыря является достаточно 

редкой аномалией желчевыводящей системы. Отсут-
ствие исходной информации о ее наличии, анатомиче-
ское расположение и морфо- функциональные особенно-
сти добавочного желчного пузыря не всегда позволяют 
выявить данную патологию при проведении первичной 
операции. Нераспознанное удвоение желчного пузыря 
может приводить к развитию постхолецистэктомиче-
ского синдрома. При этом результаты диагностических 
исследований не всегда наталкивают на мысль о том, 
что их развитие может быть связано с патологически-
ми изменениями в резидуальном желчном пузыре. 
Его выявление в подобных ситуациях осуществляется 
при повтор ном хирургическом вмешательстве, которое 
возможно осуществить малоинвазивно при условии 
тщательной диссекции тканей. Окончательный диагноз 
устанавливается на основании интраоперационных дан-
ных, результатов патогистологического исследования 
удаленного добавочного пузыря, а также ретроспектив-
ного анализа течения заболевания, в том числе с изуче-
нием медицинской документации, предшествующей 
госпитализации.

Общение с данными пациентами в подобных си-
туациях необходимо осуществлять с особой осторожно-
стью. Нарушение этико- деонтологических принципов 
может спровоцировать ошибочное мнение пациента о не-
компетентности специалистов параклинических служб 
или хирургов, проводивших первичную операцию. Это 
в дальнейшем может явиться поводом для судебных раз-
бирательств [13].

Заключение
Одними из мероприятий, направленных на пре-

дотвращение нежелательных последствий в случаях 
«оставленного» желчного пузыря, являются повышение 
информированности медицинских работников в отно-
шении аномалии количества желчных пузырей, а также 
ранний пре- или постнатальный скрининг посредством 
методов визуальной диагностики [14–15]. В случаях раз-
вития постхолецистэктомического синдрома лечебно- 
диагностическую программу лучше осуществлять в ус-
ловиях стационара 3-го уровня.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта инте-
ресов, связанного с публикацией статьи.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Рис. 2. МР-томограммы жидкостного образования печени 
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В настоящее время анкилозирующий спондилит (АС) считается одним из наиболее распространенных 
ревматических заболеваний и часто приводит к ранней инвалидизации лиц трудоспособного возраста. 
Диагностика АС в России запаздывает в среднем на 7–10 лет после первых симптомов заболевания. При-
чинами поздней диагностики являются вариабельность симптоматики в дебюте заболевания, разнообразие 
клинических проявлений с вовлечением различных органов и систем, а также ошибки в диагностике, 
обусловленные недостаточными знаниями клинической картины заболевания врачами, оказывающими 
амбулаторную помощь. Остеохондроз является «универсальной» причиной болей в спине у большинства 
пациентов трудоспособного возраста. Упрощенное понимание проблемы боли в спине приводит к неполно-
ценному лабораторному и инструментальному обследованию пациентов. В то же время своевременная диа-
гностика и правильное лечение могут замедлить прогрессирование заболевания, развитие инвалидизации, 
заметно улучшить качество жизни пациентов. Для раннего установления диагноза необходимо проявлять 
повышенное внимание к пациентам молодого возраста, у которых болевые ощущения в нижней части 
спины носят воспалительный характер, а также имеющим сопутствующее поражение периферических 
суставов, энтезисов, глаз и отягощенный семейный анамнез по АС, с целью своевременного направления 
таких пациентов к ревматологу. Приведены клинические примеры поздней диагностики АС, проведен 
анализ причин поздней постановки диагноза.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, воспалительная боль в нижней части спины, ошибки диагности-
ки.
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Currently, ankylosing spondylitis (AS) is considered one of the most common rheumatic diseases that often leads 
to early disability of people of working age. In Russia, diagnostic delay is a challenge in an AS and an average 
time for diagnosis of up to 10 years have been reported. The reasons for AS late diagnosis are the following: 
variability of symptoms at the onset of the disease, involvement of various organs and systems, as well as errors 
in diagnosis due to insuffi  cient knowledge of the disease pattern by doctors providing outpatient care. Back pain 
is most often associated with spine osteochondrosis. Simplifi ed understanding of the problem of back pain leads 
to inadequate laboratory and instrumental examination of patients. At the same time, timely diagnosis and proper 
treatment can delay disease and disability progression and signifi cantly improve quality of patients’ life. For early 
diagnosis, it is necessary to pay special attention to young patients who have infl ammatory back pain, as well 
as those with concomitant damage to peripheral joints, entheses, eyes and a family history of AS, in order to refer 
such patients to a rheumatologist as soon as possible. Clinical cases of AS late diagnosis are described; causes of late 
diagnosis are discussed.

Keywords: ankylosing spondylitis, infl ammatory back pain, diagnostic errors.

Введение
Спондилоартриты (СпА) –  группа хронических 

воспалительных заболеваний позвоночника, энтезисов, 
суставов, для которых характерны общие клинические, 
инструментальные и генетические особенности. К дан-
ным заболеваниям относятся анкилозирующий спон-
дилит (АС), псориатический артрит, спондилоартриты, 
связанные с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка, реактивный артрит, а также недифференцированный 
спондилоартрит. АС –  хроническое воспалительное за-
болевание из группы СпА, характеризующееся обяза-
тельным поражением крестцово- подвздошных суставов 
и/или позвоночника с потенциальным исходом в анки-
лоз. В настоящее время АС рассматривается как одно 
из самых распространенных ревматических заболеваний, 
часто приводящих к ранней инвалидизации лиц трудо-
способного возраста [1, 2].

Постановка диагноза АС в России запаздывает 
в среднем на 7–10 лет от появления первоначальных при-
знаков заболевания. Одними из факторов несвоевремен-
ной диагностики являются изменчивость и скудность 
симптоматики в дебюте заболевания, постепенное, неза-
метное для пациента начало, разнообразие клинической 
картины (поражение суставов, энтезисов и внутренних 
органов –  сердца, глаз) [3, 4].

Объективно усложняют своевременную постанов-
ку диагноза АС отсутствие особых иммунологических 
маркеров, непостоянное увеличение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) и с-реактивного белка (СРБ), а так-
же длительный временной промежуток, необходимый 
для формирования достоверных рентгенологических 
признаков сакроилеита (двустороннего не ниже II ста-
дии или одностороннего III–IV стадии), являющегося 
обязательным согласно классификационным модифи-
цированным Нью- Йоркским критериям АС [5]. Таким 
образом, на ранней стадии эти критерии практически 
неприменимы из-за отсутствия и/или трудностей в ин-
терпретации сакроилеита.

Другой причиной являются ошибки в диагностике. 
Исследования показывают, что большинство пациентов 
с аксиальным спондилоартритом (аксСПА), при котором 
основным симптомом являются воспалительные боли 
в спине (ВБС), обращаются к неврологу или мануально-
му терапевту и длительное время не получают эффек-
тивного лечения, так как ошибочно диагностируются 
как случаи остеохондроза. При наличии периферических 
артритов среди установленных диагнозов фигурирова-

ли ревматоидный артрит, реактивный артрит, подагра, 
недифференцированный артрит, менископатия и даже 
остеомиелит пяточной кости [6].

Очевидно, что своевременное установление диа-
гноза и адекватная терапия могут замедлить прогресси-
рование заболевания, развитие инвалидизации, заметно 
улучшить качество жизни пациентов [7, 8].

Для раннего установления диагноза необходимо 
проявлять повышенное внимание к пациентам молодого 
возраста, у которых болевые ощущения в нижней части 
спины носят воспалительный характер. Важно отметить, 
что воспалительная боль в спине (ВБС) в 75% случаев 
считается первым клиническим симптомом АС в дебюте 
заболевания [9]. Специальные критерии, разработан-
ные Международной рабочей группой ASAS (Assessment 
Ankylosing Spondylitis Work Group) в 2009 году, позволя-
ют распознать данный вид боли и тем самым способству-
ют диагностике заболевания в ранний (дорентгенологи-
ческий) период [10]. Они включают в себя следующие 
признаки:

1. Начало в возрасте до 40 лет.
2. Постепенное начало.
3. Улучшение после физических упражнений.
4. Отсутствие улучшения после отдыха.
5. Ночная боль (с улучшением после вставания).
Чувствительность и специфичность критериев 

составляет 77,0 и 91,7% соответственно при наличии 
4 из 5 параметров.

Небольшая длительность заболевания являет-
ся важным фактором хорошего клинического ответа 
на терапию ингибиторами фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α). Приводим клинические примеры поздней диа-
гностики АС.

Описание клинических случаев
Пример 1.
Больной Ю., 42 года. Боли в позвоночнике беспо-

коят в течение 12 лет, заболевание связывает с тяже-
лым физическим трудом. Обращался за медицинской 
помощью по месту жительства, лечился с диагнозом 
остеохондроз. Боли носили постоянный характер, бес-
покоили ночью, постепенно вовлекались новые отделы 
позвоночника, изменилась осанка. В последние 6 лет 
стал отмечать ограничение подвижности во всех отделах 
позвоночника.

Ухудшение состояния с весны 2022 года, когда 
усилились боли в поясничном отделе позвоночника, 
появились боли в правом тазобедренном суставе (ТБС). 
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Клинический случай

Получал лечение в стационаре по месту жительства 
с прежним диагнозом распространенный остеохондроз 
с использованием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), дексаметазона, миорелкасан-
тов без значительного улучшения. Впервые проведена 
магнитно- резонансная томография (МРТ) пояснично- 
крестцового отдела позвоночника, были выявлены при-
знаки анкилозирующего спондилита.

Пациент был впервые направлен на консульта-
цию к ревматологу. Лабораторно: СОЭ 20 мм/час (норма 
до 15), СРБ 21,45 мг/л (норма до 5).

По результатам рентгенографии костей таза вы-
явлен двусторонний сакроилиит 4-й стадии. По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) ТБС выявлены 
признаки коксита справа. При объективном осмотре 
выявлены изменение осанки в виде усиления грудного 
кифоза (поза «просителя»), сглаженность поясничного 
и шейного отделов позвоночника. Болезненность пара-
вертебральных точек в поясничном отделе позвоночника, 
напряжение прямых мыщц спины. Выраженное огра-
ничение движений в позвоночнике во всех плоскостях 
и во всех отделах. Ротация в шейном отделе позвоноч-
ника 200 в обе стороны, симптом козелок –  стена 28 см 
(норма менее 15 см), тест Шобера 1 см (норма 4–5 см), 
максимальное расстояние между лодыжками 66 см (нор-
ма более 100 см). Симптомы сакроилеита положительные 
с двух сторон. При ходьбе отмечаются хромота, болевое 
ограничение сгибания, внутренней и наружной ротации 
в правом ТБС.

Выставлен диагноз: анкилозирующий спондилит, 
центральная форма, поздняя клиническая стадия, вы-
сокая степень активности (индекс BASDAI=6,5; индекс 
ASDASсоэ 3,9), спондилит шейного, грудного, пояснич-
ного отделов позвоночника, двусторонний сакроилеит 
IV стадия, с внеаксиальными проявлениями (правосто-
ронний коксит). ФК 3. Диагноз установлен через 10 лет 
начала заболевания.

Больной был госпитализирован в ревматоло-
гическое отделение КОГБУЗ КОКБ для купирования 
активности заболевания и подбора базисной терапии. 
С учетом высокой клинико- лабораторной активности 
заболевания проведена пульс- терапия метилпреднизоло-
ном с сохранением в дальнейшем приема преднизолона 
в дозе 10 мг/сутки, при этом сохранялась потребность 
в высоких дозах НПВП. Через 6 месяцев не эффективно-
го применения метотрексата в качестве базисной тера-
пии принято решение о назначении генно- инженерных 
препаратов. В последующем пациенту начата терапия 
ГИБП –  блокатором ФНО-альфа голимумабом.

Пример 2.
Больная Н., 33 года. Больной себя считает с фев-

раля 2018 года, когда появились боли в грудном отделе 
позвоночника, усиливающиеся к ночи, сопровождались 
выраженной скованностью. В утренние часы после фи-
зических упражнений боевой синдром уменьшался. Об-
ратилась за медицинской помощью к терапевту по ме-
сту жительства. Лечилась с диагнозом остеохондроз 
грудного отдела позвоночника, получала НПВП с вре-
менным улучшением. В первые два года боли носили 
непостоянный характер, обострения возникали в осенне- 
зимний период, пациентка самостоятельно принимала 
НПВП при ухудшении самочувствия. В последующем 
за медицинской помощью с подобными жалобами об-
ращалась к неврологу по месту жительства. Диагноз был 
выставлен тот же, лабораторное дообследование на СОЭ 
и СРБ не проводились. Затем появились боли в пояснич-
ном отделе позвоночника. Отметив уменьшение болей 

в спине после физических упражнений, пациентка стала 
регулярно посещать фитнес-центр.

Ухудшение самочувствия весной 2023 года по-
сле родов. В середине мая 2023 года появились жало-
бы на покраснение, боли и светобоязнь в левом глазу. 
Офтальмолог по месту жительства расценил состояние 
как конъюнктивит левого глаза. Однако назначенное 
лечение было неэффективно, и пациентку направили 
на консультацию к офтальмологу в Кировскую област-
ную клиническую больницу, где был выставлен диагноз 
иридоциклит левого глаза. Подробно собрав анамнез, 
с учетом характера болей в спине, пациентка была на-
правлена на консультацию к ревматологу. При оценке 
локального статуса выявлены умеренная сглаженность 
поясничного отдела позвоночника, напряжение прямых 
мышц спины, подвижность сохранена.

Впервые проведено лабораторное и инструмен-
тальное дообследование для уточнения диагноза. Лабо-
раторно повышение СОЭ 33 мм/час (норма до 15), СРБ 
13,56 мг/л (норма до 5), обнаружен антиген гистосов-
местимости HLA В27. По данным МРТ подтверждены 
спондилоартрит и двусторонний активный сакроилеит. 
В дальнейшем проведена рентгенография костей таза 
с обнаружением типичных признаков двустороннего 
сакроилеита –  неровность контуров суставных щелей, их 
фрагментарность в некоторых участках, субхондральный 
склероз, единичные краевые эрозии.

Выставлен диагноз: анкилозирующий спондилит, 
центральная форма, развернутая стадия, HLA B27 ассо-
циированный. Высокая активность (индекс BASDAI 4,8, 
индекс ASDASсоэ 3,19). Спондилит грудного, пояснич-
ного отделов позвоночника, двусторонний сакроилеит 
по МРТ. Иридоциклит OS. ФК 1. Диагноз установлен 
через 5 лет от начала заболевания.

Учитывая высокую клинико- лабораторную ак-
тивность, в качестве противовоспалительной терапии 
назначен преднизолон 15 мг/сутки. Глюкокортикоиды 
принимала в течение 6 месяцев с положительным эффек-
том в виде уменьшения болевого синдрома и нормализа-
ции лабораторных показателей активности заболевания. 
В настоящее время пациентка получает базисную тера-
пию ГИБП –  блокатором ФНО-альфа адалимумабом.

Обсуждение
Представленные клинические примеры демонстри-

руют позднюю постановку диагноза АС, обусловленную 
ошибками в диагностике. В первом клиническом при-
мере пациенту, профессионально связанному с тяжелым 
физическим трудом, шаблонно выставлен неправильный 
диагноз  остеохондроз без учета особенностей болевого 
синдрома. Упрощенное понимание болей в спине при-
вело к неполноценному лабораторному и инструмен-
тальному обследованию пациента, позднему направ-
лению к ревматологу. Во втором клиническом примере 
у молодой женщины без анамнеза профессиональной 
или спортивной нагрузки на позвоночник не были при-
няты во внимание особенности клинической картины 
заболевания, присутствие воспалительного типа боли 
в спине. Кроме того, боли в начале заболевания носили 
непостоянный характер, и лишь появление системного 
проявления АС иридоциклита, потребовавшего консуль-
тации офтальмолога, способствовало направлению к рев-
матологу и постановке правильного диагноза.

Заключение
Объективные трудности в диагностике ранней 

стадии АС обусловлены разнообразием клинических 
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симптомов, постепенным малозаметным для пациента 
началом, иногда наличием спонтанных ремиссий забо-
левания. Вместе с тем нужно отметить недостаточность 
знаний особенностей клинической картины врачами 
общей практики.

Таким образом, для своевременной диагностики 
АС нужно уделять повышенное внимание лицам моло-
дого возраста до 40 лет, предъявляющим жалобы на боли 
в спине воспалительного характера, а также имеющим 
в анамнезе данные о поражении энтезисов, перифериче-

ских суставов, органа зрения и отягощенный семейный 
анамнез по АС, с целью своевременного направления 
таких пациентов к ревматологу для дообследования и на-
значения базисной терапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта инте-
ресов, связанного с публикацией статьи.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Литература/References
1. Эрдес Ш. Ф., Ребров А. П., Дубинина Т. В. и др. Спондило-

артриты: современная терминология и определения // Терапевти-
ческий архив. 1019. Т. 91. № 5. С. 84–88. [Erdes Sh. F., Rebrov A. P., 
Dubinina T. V. et al. Spondyloarthritis: modern terminology 
and defi nitions. Terapevticheskii arkhiv. 1019; 91 (5): 84–88. (In Russ.)] 
DOI: 10. 1644 1/00403660. 1019.05.000 108.

2. Kotsis K., Voulgari P. V., Drosos A. A. et al. Health- related quality 
of life in patients with ankylosing spondylitis: A comprehensive review. 
Expert Rev Pharmacoecon. Outcomes. Res. 2014; 14 (6): 857–872. 
DOI: 10.1586/14737167.2014.957679.

3. Годзенко А. А., Бочкова А. Г., Румянцева О. А. и др. Часто-
та и тяжесть внескелетных проявлений анкилозирующего спон-
дилита // Научно- практическая ревматология. 2017. T.55. № 2. 
С. 169–176. [Godzenko A. A., Bochkova A. G., Rumyantseva O. A. et al. 
The frequency and severity of extra- skeletal manifestations of ankylosing 
spondylitis. Rheumatology Science and Practice. 2017; 55 (2): 169–176. 
(In Russ.)]

4. Волнухин Е. В., Галушко Е. А., Бочкова А. Г. и др. Клини-
ческое многообразие анкилозирующего спондилита в реальной 
практике врача- ревматолога в России (часть 1) // Научно-практи-
ческая ревматология. 2012. Т. 50. № 2. С. 44–9. [Volnukhin E. V., 
Galushko E. A., Bochkova A. G. et al. Clinical diversity of ankylosing 
spondylitis in the real practice of a rheumatologist in Russia (part 1). 
Rheumatology Science and Practice. 2012; 50 (2): 44–9. (In Russ.)]

5. Van der Linden S., Valkenburg H. A., Cats A. Modifi ed New York 
criteria 1984 (Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis: 

a proposal for modifi cation of the New York criteria). Arthritis Rheum., 
1984; 17: 361–68.

6. Дубинина Т. В., Эрдес Ш. Ф. Причины поздней диагно-
стики анкилозирующего спондилита в клинической практи-
ке // Научно- практическая ревматология. 2010. Т. 48. № 2. С. 43–8. 
[Dubinina T. V., Erdes Sh. F. Reasons for late diagnosis of ankylosing 
spondylitis in clinical practice. Rheumatology Science and Practice. 
2010; (2): 43–8. (In Russ.)]

7. Callhoff  J., Sieper J., WeiІ A. et al. Effi  cacy of TNFα blockers 
in patients with ankylosing spondylitis and non-radiographic axial 
spondyloarthritis: a meta-analysis. Ann. Rheum. Dis. 2014. DOI: 10.1136/
annrheumdis-2014-205322.

8. Sieper J., van der Heijde D., Dougados M. et al. Efficacy 
and safety of adalimumab in patients with non-radiographic axial 
spondyloarthritis: results of a randomized placebo controlled trial 
(ABILITY-1). Ann. Rheum. Dis. 2013; 72: 81522. DOI: dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2012-201766.

9. Sieper J., Rudwaleit M. Early referral recommendations 
for ankylosing spondylitis (including pre-radiographic and radiographic 
forms) in primary care. Ann. Rheum. Dis. 2005; 64: 659–63.

10. Sieper J., van der Heijde D. M., Landewе R. B. M. et al. New 
criteria for infl ammatory back pain in patients with chronic back 
pain a real patient exercise of the Assessment in SpondyloArthritis 
international Society (ASAS). Ann. Rheum. Dis. 2009; 68: 784–8.

УДК 616.27-006:072.1-053 DOI 10.24412/2220-7880-2024-4-98-100

ТИМОМА СРЕДОСТЕНИЯ У РЕБЕНКА 9 ЛЕТ. КЛИНИЧЕСКОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ
1Чевжик В. П., 1Бродер И. А., 1, 2Аксельров М. А., 1Арабская Е. А., 2Сударев Р. Е., 3Полуэктов В. Л.
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(644099, г. Омск, ул. Ленина, 12)
К органоспецифическим опухолям средостения относится тимома. Образование происходит из клеточных 
элементов мозгового и коркового веществ тимуса и встречается редко, составляя 0,2% всех злокачественных 
образований. Считают, что тимомы могут иметь эмбриональное происхождение, связанное с нарушением 
синтеза тимопоэтина или иммунного гомеостаза. Рост и развитие опухоли связывают с инфекционными 
заболеваниями, радиационным воздействием, травмой средостения. У детей, в литературе, тимомы пред-
ставлены единичными исследованиями и описаниями клинических случаев. В статье представлено наблю-
дение успешного торакоскопического удаления тимомы тип В1 у ребенка 9 лет.

Ключевые слова: тимома, опухоли средостения, опухоли вилочковой железы, торакоскопия, дети.

MIDDLE MEDIASTINUM THYMOMA IN A 9-YEAR-OLD CHILD: 
A CLINICAL CASE REPORT
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Клинический случай
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Thymoma is the most common neoplasm of the anterior mediastinum. It originates from the cellular elements 
of the cerebral and cortical substances of the thymus and accounts for 0.2% of all malignancies. It is believed 
that thymomas may have an embryonic origin associated with a violation of thymopoietin synthesis or immune 
homeostasis. Tumor growth and development are associated with infectious diseases, radiation exposure, 
and mediastinum injury. In the literature, few cases of thymomas in children have been described. The article 
below presents successful thoracoscopic removal of type B1 thymoma in a 9-year-old child.

Keywords: thymoma, mediastinal tumors, thymus tumors, thoracoscopy, children.

Введение
Тимома –  редкая эпителиальная опухоль тимуса, 

встречающаяся в 0,2% всех злокачественных образо-
ваний [1, 2]. У детей эти опухоли чрезвычайно редки 
и представлены в литературе лишь единичными иссле-
дованиями и описаниями клинических случаев [2–5]. 
В данной статье представлено клиническое наблюдение 
развития тимомы у ребенка 9 лет.

Клиническое наблюдение
Девочка 9 лет, поступила в клинику с жалобами 

на надсадный кашель в течение 6 месяцев, резистентный 
к терапии, а также потливость в вечернее и ночное время. 
По данным амбулаторно выполненной рентгенографии 
и мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки выявлено образование передне- верхнего 
средостения. По данным параклинических методов об-
следования патологических изменений не выявлено, 
показатели хорионического гонадотропина в пределах 
референсных значений (1,4 МЕ/л), что исключает гер-
миногенную природу образования.

Проведена компьютерная томография органов 
грудной клетки с внутривенным болюсным усилени-
ем. Визуализировано кистозно- солидное объемное 
обра зование передне- верхнего средостения размерами 
5,6×3,5×7,2 см без признаков инвазии в ткани, с накопле-
нием контрастного вещества. Метастатических отсевов 
и другой патологии нет (рис.).

С целью проведения гистологического анализа пер-
вым этапом выполнена трепанобиопсия. Затем ребенок 
уложен на живот с приподнятым на 30 градусов правым 
боком. Первый троакар введен в 5-е межреберье справа 
по среднеаксилярной линии. Дополнительные порты 
введены в 3-е межреберье по переднеаксилярной линии 
и 6-е межреберье по среднеаксиллярной линии. При ре-
визии выпота в плевральной полости нет, легкое не из-
менено. В переднем средостении визуализировано об-
разование, исходящее из тимуса, без признаков инвазии 
в окружающие структуры. Определено, что образование 
исходит из вилочковой железы. Выполнена мобилизация 
образования путем рассечения медиастинальной плевры, 

перикарда, прилегающих сосудистых коммуникаций, 
отрогов вилочковой железы. Опухоль удалена. При рас-
сечении образования –  множество кистозных полостей. 
Плевральная полость на 3 суток дренирована. Выписана 
переводом в отделение детской онкологии на 5-е сутки 
в удовлетворительном состоянии.

По результатам иммуногистохимического ис-
следования, потребовавшего пересмотра в центре 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Рогачева» Минздрава Рос-
сии, морфологически подтвержден диагноз: тимома, 
тип В1. Учитывая доброкачественный процесс данного 
типа опухоли и отсутствие инвазивного роста за капсулу, 
проведение адъювантной терапии не требуется.

В отдаленном периоде продолжено амбулаторное 
наблюдение за пациентом, включающее в себя контроль 
параклинических анализов, компьютерную томографию 
органов грудной клетки с внутривенным болюсным уси-
лением и консультацию профильных специалистов.

Обсуждение
Тимома в структуре новообразований средостения 

у детей встречается в 10–20% [6]. За 13 лет (2011–2023) 
А. Ю. Разумовский и А. С. Задверюк из 179 случаев объ-
емных образований грудной клетки у детей наблюдали 
лишь 1 тимому [7].

Все авторы, занимающиеся лечением тимом, от-
мечают сложность цитологической и гистологической 
интерпретации опухолей вилочковой железы, требу-
ющих дополнительного иммуногистохимического ис-
следования и молекулярно- генетических тестов [8]. В за-
висимости от атипии эпителиальных клеток выделяют 
различные подтипы, что существенно влияет на прогноз 
для пациента [9–11]. В связи с малым накопленным опы-
том клинических рекомендаций и протоколов ведения 
данных пациентов нет. Одна из самых больших групп 
пациентов педиатрической популяции с тимомами пред-
ставлена европейской ассоциацией по изучению редких 
опухолей у детей. Данное исследование включало 16 па-
циентов, у которых тимома была представлена подти-
пом В1 по классификации Masaoka [12]. Среди данной 
группы, учитывая отсутствие унифицированного под-
хода, лечение было разным. Успешные результаты были 
представлены у детей, прошедших оперативное лечение 
без неоадъювантной терапии и предоперационной биоп-
сии [13], как и в представленном наблюдении.

Заключение
Данное клиническое наблюдение представляет ин-

терес ввиду исключительной редкости тимомы в детской 
популяции. Основным методом лечения при В типе яв-
ляется хирургический. С целью верификации тимомы 
средостения необходимо применение иммуногистохи-
мического исследования.

Рис. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки с внутривенным болюсным 

усилением. Объемное образование переднего 
средостения
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