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мастерства, именно в ее стенах под руководством 
профессоров Н.С.  Дралюк и Л.Б.  Захаровой про-
изошло и  его становление как ученого и педагога. 
В 1974 году Ю.С. Винник поступил в аспирантуру. 

Направление научной работы было определено 
жизнью. Коварность холодовой травмы и сегодня за-
ставляет учащенно биться сердца сибирских хирур-
гов. В то время отсутствие достоверных критериев, 
определяющих глубину повреждения и  выбор обо-
снованной патогенетической терапии объясняло вы-
сокую летальность и частую инвалидизацию больных 
с холодовой травмой. В 1978 году Ю.С. Винник защи-
тил кандидатскую диссертацию «Обоснование ком-
плексной терапии отморожений высоких степеней», 
современные ссылки на автореферат которой выше 
всех похвал свидетельствуют о ее ценности.

В декабре 1980 года ассистент кафедры общей хи-
рургии Ю.С.  Винник избран доцентом, заведующим 
кафедрой в этом году стал профессор М.И. Гульман. 
Сформировавшийся тандем жизненной энергии 
и мудрости на много десятилетий вперед сформиро-
вал широкий круг научных интересов кафедры общей 
хирургии и привлек молодые кадры.

Хирургическая панкреатология  – это область хи-
рургии, с которой связывают фамилию профессо-
ра Винника ученые России. За 45 лет клиника проф. 
М.И. Гульмана и Ю.С. Винника стала не немым свиде-
телем, а полноправным участником и творцом исто-
рических этапов безоговорочного радикализма, пре-
имущественно консервативного подхода и  активно 

Юрий Семенович Винник родился 10 марта 1948 
года в селе Даурское Красноярского края в семье юри-
ста и сельского фармацевта. Профессионализм роди-
телей и авторитет отца с детства предопределили и по-
зволили осмыслить выбор будущей специальности. 
В 1966 году Юрий Винник поступил в Красноярский 
государственный медицинский институт. 

Годы обучения в вузе укрепили в нем интерес к хи-
рургии, показали необходимость глубокой фунда-
ментальной подготовки. Студент Ю. Винник, изучая 
анатомию и физиологию, многие часы проводил на 
кафедре оперативной хирургии и  топографической 
анатомии, осваивая и совершенствуя хирургиче-
скую технику. Первые самостоятельные операции  – 
грыжесечение и аппендэктомию Юрий Семенович 
выполнил на шестом курсе под руководством 
Г.С. Чехотовской.

В  студенческие годы Ю.С.  Винник вел активную 
общественную работу. Его харизма лидера и беско-
нечная душевная теплота  – столь редкое и ценное 
сочетание личных качеств, не оставляли сокурс-
никам и старшим товарищам иного выбора на пост 
руководителя вузовского объединенного строитель-
ного отряда, а  затем и  комсомольской организации 
Красноярского медицинского института.

В  1972 году после окончания института 
Ю.С. Винник был зачислен в клиническую ординату-
ру на кафедру общей хирургии. 

Клиника общей хирургии стала для Юрия 
Семеновича не только вехой в плане хирургического 

К 75-летию со дня рождения профессора Ю. С. Винника

To the 75th anniversary of professor Yu. S. Vinnik birthday

Есть люди, опыт которых указывает нам путь к добрым делам, 
справедливости, чести и достойному служению выбранной профессии. 
Жизнь таких людей ярка как след метеорита, след которого не угасает, 
а служит путеводной звездой для других. На хирургическом небосводе 
Красноярского края немало звезд, но есть одна из них, которая сияет 
ярко и самозабвенно, освещая собою великие пути, широкие гладкие 
дороги и узкие каменистые тропы. 

Профессор Юрий Семенович Винник – этапы творческого 
пути, настоящее и будущее

Professor Yuri Semenovich Vinnik – stages of the creative 
path, the present and the future
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выжидательной тактики при остром панкреатите. 
В 2000 году Юрием Семеновичем была защищена док-
торская диссертация «Острый панкреатит: патогенез, 
клиника, лечение (экспериментально-клиническое 
исследование)», издана серия монографий по панкре-
атологии, ставших настольными книгами для тех, кто 
посвятил себя экстренной хирургии.

В  2006 году профессор Ю.С.  Винник избран за-
ведующим кафедрой общей хирургии. Под его ру-
ководством обрели мощь пять клинических баз: 
ЧУЗ  «Клиническая больница «РЖД-Медицина» 
города Красноярск», КГБУЗ «Красноярская ме-
жрайонная клиническая больница №  7», КГБУЗ 
«Красноярская межрайонная клиническая больница 
№  4», ФГБУ  «Федеральный Сибирский научно-кли-
нический центр ФМБА», и  кафедра преобразилась 
в одно из опорных подразделений Красноярского го-
сударственного медицинского университета имени 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого.

Вообще, говоря о Ю.С. Виннике, можно было бы 
ограничиться сухой статистикой: под его руковод-
ством защищено 50 кандидатских и 16 докторских 
диссертаций, издано 45 научных монографий, более 

95 учебно-методических рекомендаций, получено 
130 патентов РФ на изобретения и полезные моде-
ли. Результаты научных исследований опубликованы 
в  ведущих хирургических изданиях и представляют 
интерес для хирургов России и за рубежом, о чем сви-
детельствует высокий индекс Хирша, который в 2023 
году составил 22. Многие годы Винник Ю.С. является 
председателем диссертационного совета по защите 
диссертаций на соискание ученой степени кандида-
та медицинских наук и доктора медицинских наук по 
специальностям 3.1.9. Хирургия и 3.3.1. Анатомия че-
ловека; членом Российского общества общих хирур-
гов, международной ассоциации хирургов-гепатоло-
гов, ассоциации эндоскопических хирургов; членом 
редколлегий  отечественных и зарубежных отрасле-
вых журналов: Сибирское медицинское обозрение, 
Байкальский медицинский журнал, Московский 
хирургический журнал, Хирургическая практика, 
Вестник экспериментальной и клинической хирур-
гии, Вопросы реконструктивной и пластической хи-
рургии, Новости хирургии,  Хирургия. Восточная 
Европа, рецензируемых ВАК РФ и  индексируемых 
в РИНЦ и Scopus.

Профессор Винник Ю.С. с ректором КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
профессором А. В. Протопоповым (2022 г.).

Siberian Medical Review. 2023;(2):5-7

Профессор Юрий Семенович Винник – этапы творческого пути, настоящее и будущее
Professor Yuri SemenovichVinnik: stages of the creative path, the present and the future

К 75-летию со дня рождения профессора Ю. С. Винника
To the 75th anniversary of professor Yu. S. Vinnik birthday
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Основными направлениями научной и практиче-
ской деятельности профессора Ю.С. Винника являют-
ся: гепато-панкреато-билиарная хирургия; хирургия 
желудка и двенадцатиперстной кишки; герниология; 
диабетическая стопа; отморожения; хирургия тол-
стой кишки.

Профессор Ю.С.  Винник ведет большую обще-
ственную работу, многие годы является бессменным 
председателем профсоюзного комитета КрасГМУ, 
членом Президиума комитета профсоюзов работни-
ков здравоохранения Красноярского края.

Научная, педагогическая, лечебная и обществен-
ная деятельность Юрия Семеновича получила до-
стойное Всероссийское и международное признание: 
Заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
Заслуженный врач Российской Федерации, лауреат 
Профессорской премии Главы города Красноярска, 
в  области науки и  образования «За значительные 
достижения в  области науки и  инновации, внесшие 
существенный вклад в  социально-экономическое 
развитие города Красноярска»; лауреат конкурсов 
«Золотой скальпель», «Лучший заведующий кафе-
дрой», внутривузовских конкурсов студенческого 
признания «Золотая шпора» в номинациях «Лицо 
с обложки», «Персона года», «Лучший лектор»; обла-
датель знаков отличия Красноярского края «За тру-
довые заслуги», «Герб города Красноярска»; академик 
Международной академии наук экологии, безопасно-
сти человека и природы, член-корреспондент РАЕН, 
Нью-Йоркской академии наук, Петровской академии 
наук и искусств, Почетный профессор Красноярского 
государственного медицинского университета име-
ни профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, – вот далеко 

не полный перечень личных достижений и  регалий 
профессора Ю.С.  Винника. В  числе наиболее значи-
мых последних наград  – дипломы лауреата общена-
циональной премии Российского профессорского 
собрания «Профессор года  – 2021» в  номинации 
«Медицинские науки», лауреата внутривузовских 
конкурсов 2022 года на лучшую монографию, лучшее 
учебное пособие, историческую юбилейную книгу.

Но за этим далеко не полным списком дости-
жений и  регалий находится уникальная личность. 
Репутация Юрия Семеновича и  как ученого, и  как 
замечательного, отзывчивого, доброго, неравнодуш-
ного к чужому горю человека общеизвестна. Сегодня 
за профессором Винником стоит плеяда учеников  – 
блестящих хирургов, которыми гордится медицина 
Красноярского края.

Ежедневные хирургические обходы и консультации 
профессора Винника, вселяющие оптимизм в больно-
го и решающие сложные лечебно-диагностические 
задачи, являются большой школой для хирургов и сту-
дентов медицинской академии. Проработав более 40 
лет в клинике, Юрий Семенович ни на йоту не стал 
равнодушнее к пациентам, сохраняя участие в судьбе 
каждого страдающего человека. Со студенческих лет 
требовательный к другим и еще более – к  себе, заве-
дующий кафедрой общей хирургии строг к малейшим 
отклонениям исполнительской дисциплины, но в  то 
же время его ободряющие слова в момент болезненно 
переживаемого исхода и разочарования в  профессии 
сохранили немало талантливых врачей.

Профессор Юрий Семенович Винник встречает 
свой юбилей полным сил, энтузиазма и творческой 
энергии. 

Ректорат, Ученый совет, редакция журнала «Сибирское медицинское обозрение», 
коллектив кафедры общей хирургии имени профессора М.И. Гульмана 

поздравляют Юрия Семеновича Винника с 75-летием! 
Желаем творческих успехов, здоровья и долгих лет плодотворной работы!

Сибирское медицинское обозрение. 2023;(2):5-7

К 75-летию со дня рождения профессора Ю. С. Винника / To the 75th anniversary of professor Yu. S. Vinnik birthday
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Роль гомоцистеина как патогенетического фактора в развитии тромбофилических 
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Резюме. Предрасположенность к тромбозам является актуальной проблемой современной медицины и нуждается в разработке достоверных 
маркеров, обеспечивающих раннее определение тромбофилических состояний. Основной целью обзора является определение роли гомоцисте-
ина, как значимого независимого патогенетического фактора в развитии тромбофилических состояний и его роль в ранней диагностике тром-
бофилии на основании данных полученных в исследованиях последних лет. Для достижения поставленной цели был выполнен систематический 
поиск литературы в онлайн ресурсах PubMed, РИНЦ, MEDLINE, Cochrane Library. Было найдено 170 источников последних 10 лет, из которых 
для последующего анализа было отобрано – 70. В обзоре рассматриваются новые данные о роли и механизмах воздействия гипергомоцистеине-
мии на сосудистую стенку, факторы коагуляции как основа запуска каскада коагуляционных процессов. В статье приведены данные последних 
лет о роли гомоцистеина в глубокой дисфункции эндотелия, путем повышения тканевого фактора, индуцированием апоптоза, цитотоксично-
сти и провоспалительного эффекта. На основании приведенных аргументов авторами получены результаты, указывающие на агрессорную роль 
гомоцистеина во всех направлениях формирования тромба: повреждение и  сужение стенки сосуда, активация когауляционных факторов 
и ингибирование антикоагуляции, а также фибринолиза. Результаты позволяют сделать вывод о значимости гомоцистеина как независимого 
фактора тромбофилических состояний и  необходимости разработки мер ранней диагностики, профилактики гипергомоцистеинемии в свете 
снижения бремени тромбозов.
Ключевые слова: гомоцистеин, тромбофилия, дисфункция эндотелия, интима сосудов, тромбоз.
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conditions
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Abstract. Susceptibility to thrombosis is a relevant problem of modern medicine and requires development of reliable markers that provide for early 
detection of thrombophilic conditions. Th e main purpose of the review is to determine the role of homocysteine as a signifi cant independent factor in 
development of thrombophilic conditions and its role in the early diagnosis of thrombophilia based on data obtained in recent studies. To achieve this goal, 
a systematic literature search was performed in the PubMed, RSCI, MEDLINE and Cochrane Library online resources. A total of 278 sources published 
within the last 5 years were found, of which 74 were selected for further analysis. Th e review considers new data on the role and mechanisms of the eff ect of 
hyperhomocysteinaemia on the vascular wall, coagulation factors as the basis for triggering the cascade of coagulation processes. Th e article presents recent 
data on the role of homocysteine in deep endothelial dysfunction, induction of the tissue factor, apoptosis induction and the proinfl ammatory eff ect. Based on 
the above arguments, we have obtained results indicating the aggressive role of homocysteine in all aspects of thrombus formation: damage and narrowing of 
the vessel wall, activation of coagulation factors and inhibition of anticoagulation as well as fi brinolysis. Th e results suggest the importance of homocysteine 
as an independent predictor of thrombophilic conditions and the need to develop measures for early diagnosis and prevention of hyperhomocysteinaemia 
for the reduction of thrombosis burden.
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Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) активно привлек-
ла внимание ученых в шестидесятых годах прошлого 
столетия, когда высокие концентрации гомоцистина, 
являющимся димером гомоцистеина (ГЦ), обнаружи-
ли в моче детей с задержкой умственного развития[1]. 
Начиная с 90-х годов и по сегодняшний день споры 
вокруг ГГЦ как одного из ведущих предикторов атеро-
склероза не утихают. В последние годы широкое внима-
ние ученых привлекло воздействие ГЦ на формирова-
ние тромбофилических состояний, даже при отсуствии 
классических факторов риска тромбоза. Целью статьи 
явилось определение роли гомоцистеина, как значи-
мого независимого фактора в  развитии тромбофили-
ческих состояний и его предикторная роль в  ранней 
диагностике тромбофилии на основании данных полу-
ченных в исследованиях последних лет.

ГЦ  – является серосодержащей аминокислотой, 
образующейся только в клетках организма животных, 
как промежуточный продукт процесса синтеза ци-
стеина из метионина [2, 3]. Физиологическая роль ГЦ 
заключается в поддержании на постоянном уровне со-
держания метионина, являющегося структурным ком-
понентом глутатиона и  источником сульфидов [4,  5]. 
ГЦ присуствующий в плазме находится в 3 состояни-
ях: свободный ГЦ в количестве 1-2 %, окисленный ГЦ 
20 % и 80 % ГЦ связанный с белками [6, 7].

Реметилирование ГЦ в  печени осуществляется 
под действием фермента гомоцистеин-метилтранс-
феразы. В  почках под воздействием цистатион-бе-
та-синтетазы (коферментом фермента является ви-
тамин В6) из ГЦ через ряд промежуточных стадий 
образуется цистеин, который экскретируется с мочой 
(рис. 1). После синтеза ГЦ либо удаляется из клеток 
синтеза в печень и другие клетки, либо подвергается 

ферментативным преобразованиям. ГЦ плазмы нахо-
дится в состоянии следования из мест синтеза к ме-
стам метаболизма. 

В обмене ГЦ огромная роль принадлежит витами-
нам и нутриентам. Фолиевая кислота и витамин В12 
участвуют в  реакции реметилирования ГЦ (рис.  2), 
катализируемым ферментами метилентетрагидра-
фолатредуктазой (МТГФР) и  метионин синтетазой, 
в то время как витамин В6 играет роль кофактора для 
цистатион-синтетазы. В  реакции реметилирования 
ГЦ донором метильной группы служит N5N10 – ме-
тилтетрагидрофолат, который образуется из тетраги-
дрофолата, источником которого является фолиевая 
кислота поступающие с пищей, при недостаточности 
которых развивается ГГЦ [8, 9].

ГГЦ  – это состояние при котором концентра-
ция ГЦ в плазме крови превышает 15 мкмоль/л [10, 
11]. Множество работ последних лет указывают, что 
спектр неблагоприятного воздействия ГГЦ на орга-
ны и системы еще более широкий [5, 12-16], а также 
неблагоприятно влияет на течение ишемической бо-
лезни сердца, гипертонической болезни, усиливает 
неблагоприятные эффекты от курения и гиперхоле-
стеринемии [11]. Особое внимание в исследованиях 
последних лет придается процессу усиления воспале-
ния при ГГЦ [17, 18]. В нескольких новых исследова-
ниях, была открыта роль ГГЦ в нарушении контроля 
качества за белками в  клетке, то есть дисбаланс со-
вокупности молекулярных механизмов, обеспечива-
ющих элиминацию дефектных белков в клетке. Как 
результат наблюдается снижение уровня шаперонов 
и  нарушение процессов аутофагии в клетке. Кроме 
того, установлено, что ГГЦ также приводит к  цито-
токсичности, агрегации белков и  апоптозу [13,  14]. 

Рисунок 1. Транссульфирование гомоцистеина.
Fugure 1. Transsulfonation of homocysteine.

Сибирское медицинское обозрение. 2023;(2):8-16
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Учитывая новые данные о мультитоксическом дей-
ствии ГГЦ и при частом наличии коморбидных со-
стояний уровень ГЦ 10-15 мкмоль/л может призна-
ватся за умеренную ГГЦ [19, 20].

Так как метаболизм ГЦ осуществляется как в поч-
ках так и в печени, то методики определения ГЦ про-
изводятся как в плазме крови так и в моче. Понятие 
«общий гомоцистеин плазмы крови» представляет 
сумму концентраций восстановленной и окисленной 
формы аминотиола [4]. Основную роль в токсических 
эффектах ГГЦ играют окисленные формы ГЦ [21].

Определение ГЦ осуществляется при помощи 
нескольких методик: методом жидкостной хромо-
тографии, являющейся высокоточной методикой но 
мало использующейся из-за высокозатратности; им-
мунохимические методы, основанные на реакции ГЦ 
с  антителами, но требующие длительного периода 
для получения результатов и метод ферментативной 
циклической реакции, являющийся оптимальным по 
скорости определения и затратности и широко ис-
пользующимся на сегодняшний день [20].

Причины развития ГГЦ. Множество факторов мо-
гут быть причиной ГГЦ: недостаточность фолиевой 
кислоты, витамина В12 и В6 [22,  23], также возраст, 
мужской пол, курение, потребление кофе, высокое 
кровяное давление, неблагоприятный липидный про-
филь, высокий креатинин, неправильное питание [24, 
25]. При изменении активности ферментов участву-
ющих в превращении ГЦ в цистеин, также возника-
ет повышение внутриклеточной концентрации ГЦ 
[24, 26]. Возможно повышение уровня ГЦ при заболе-
ваниях почек, связанное с нарушением его выведения 
[12]. С другой стороны физическая активность, уме-
ренное потребление алкоголя, хороший статус фо-
лиевой кислоты и витамина B12 обеспечивают более 
низкий уровень ГЦ [12, 24].

ГГЦ может развиваться вследствии наличия поли-
морфизмов и мутаций в генах наследственных тром-
бофилий [27, 28], основные из которых приведены 
в таблице 2.

Патологические эффекты ГГЦ. ГГЦ является триг-
гером таких заболеваний как атеросклероз, застойная 

Таблица 1
Причины развития гипергомоцистеинемии

Table 1
Causes of hyperhomocysteinaemia

Причины временной ГГЦ  ГГЦ на фоне заболеваний
Нерациональность пищевого поведения (переизбыток белка,
злоупотребление кофеинсодержащими напитками) 

Прием лекарственных препаратов
(метотрексат, карбамазепин, фенитоин и т. д.)

Изменение образа питания (веганство, фрукторианство и т. д.) Гипотиреоз (недостаточность функции щитовидной железы)

Гиподинамия (малоподвижный образ жизни) Сахарный диабет

Длительная никотиновая зависимость (табакокурение), алкоголизм Псориаз (неинфекционный дерматоз)

Недостаток витаминов группы В Дисфункция почек

Рисунок 2. Реметилирование гомоцистеина.
Figure 2. Remethylation of homocysteine.
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сердечная недостаточность, возрастная дегенерация 
желтого пятна, болезнь Альцгеймера и потеря слуха 
[21, 24]. Повышенный уровень ГЦ имел сильные пря-
мые корреляционные связи с высоким риском ише-
мической болезни сердца у пациентов с хронической 
почечной дисфункцией [30], а  также фиксировался 
при псориазе, диабете, онкологических заболеваниях 
[31]. Установлено что, нарушение метаболизма ГЦ, 
приводящее к повышению его концентрации в плаз-
ме крови, связано с перепроизводством свободных 
радикалов, индуцированным окислительным стрес-
сом, митохондриальными нарушениями, системным 
воспалением [32]. ГЦ является ярким примером 
биоактивного соединения высокая концентрация 
которого в организме могут провоцировать не толь-
ко свободнорадикальные процессы, но и, подавлять 
антиоксидантную систему [16, 33].

Нарушение метаболизма ГЦ может привести 
к  окислительно-восстановительному дисбалансу [34], 
что приводит к повышенному окислению белков, ну-
клеиновых кислот и углеводов и липопероксидации, 
которые, как известно, приводят к развитию реак-
ций цитотоксичности [5]. Как показали результаты 
одного из крупнейших международных исследова-
ний MONICA (Multinational Monitoring of Trends and 
Determinants in Cardiovascular Disease), в которое были 
включены 38 групп обследуемых из 21-й страны мира, 
классические факторы риска развития атеросклероза 
не могут полностью объяснить развитие сердечно-со-
судистых осложнений, так как их распространенность 
составляет около 15  % у женщин и  40  % у  мужчин. 
Вследствие этого, интенсивно продолжается поиск 
других причин атеротромбоза. К так называемой груп-
пе «новых» факторов риска и относится увеличение 
уровня ГЦ в  крови [14,  15]. На сегодняшний день 
определение ГЦ входит в национальные рекоменда-
ции по профилактике тромбофилии у  беременных, 

но относительно диагностики данных состояний у лиц 
с соматической патологией, рекомендации по опреде-
лению ГЦ только начинают внедряться. 

Свыше 80 клинических и эпидемиологических ис-
следований подтвердили, что ГГЦ является одним из 
значимых, самостоятельных факторов риска раннего 
развития и быстрого прогрессирования атеросклеро-
за [5, 14, 15]. Исследования последних лет указывают 
на его роль в развитии тромбоза коронарных, цере-
бральных и  периферических артерий и может быть 
прогностическим маркером летального исхода при 
риске тромбозов [14, 35, 36].

Механизмы повреждения сосудистой стенки при 
ГГЦ. Процессы лежащие в основе повреждающего 
воздействия ГГЦ на эндотелиоциты стенки сосудов 
[12,  37], как механизма запуска каскада коагуляции 
многогранны. Например, продуктами метаболизма 
ГЦ являются гомоцистин, смесь дисульфидов и  ти-
олактона ГЦ, которые приводят к оголению субэн-
дотелиального матрикса и гладкомышечных клеток 
эндотелия. Тиолактон ГЦ присоединяясь к липопро-
теидам низкой плотности, поглощается макрофагами, 
которые затем объединяются в пенистые клетки слу-
жащие зарождающейся атеросклеротической бляшки 
[12, 26, 31]. Еще один путь повреждения сосудистой 
стенки индуцирование ГГЦ воспалительных реакций 
путем увеличения провоспалительных цитокинов 
и  подавления противовоспалительных цитокинов, 
что приводит к  ГЦ  – индуцированному клеточному 
апоптозу [38] и усиленной пролиферации гладкомы-
шечных клеток.

Следующим существенным механизмом в  разви-
тии тромбофилии может быть спазмогенное действие 
за счет блокирования сосудорасширяющего эффекта 
оксида азота (NO). Дефицит синтеза эндотелиаль-
ного NO развивается вследствии уменьшения экс-
прессии синтазы азота за счет действия продуктов 

Таблица 2
Генетические дефекты как причина ГГЦ*

Table 2
Genetic defects as a cause of hyperhomocysteinaemia*

Дефект в гене Механизм развития и клинические эффекты ГГЦ
1 CBS – кодирует синтез ферментов цистатионин-þ-синтетазы Развивается гомоцистеинурия, уровень ГЦ увеличивается десятикратно. 

В результате развивается задержка умственного развития и др. 
патологические изменения в организме ребенка.

2 MTHFR – кодирует ферменты фолатного цикла, переводящие 
фолиевую кислоту в 5-метилтетрагидрофолат

Нарушается функция 5-метилентетрагидрофолатредуктазы, 
вследствие чего развивается дисбаланс распределения фолатов
в эритроцитах. Увеличивается концентрация ГЦ и возрастает 
предрасположенность к тромбозам.

3 MTR – кодирует фермент 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин-
S-метилтрансфераза и метионинсинтетаза

Нарушается функция 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин-
метилтрансферазы – фермента, отвечающего за синтез метионина 
из гомоцистеина. Увеличивается концентрация ГЦ и возрастает 
предрасположенность к тромбозам.

4 MTRR – кодирует фермент, катализирующий ряд реакций, связанных 
с переносом метильной группы Также, MTRR способствует активации
гена MTR посредством восстановительного переметилирования

Нарушается обратное превращение гомоцистеина в метионин. 
Увеличивается концентрация ГЦ и возрастает предрасположенность 
к тромбозам.

* [29]
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перикисного окисления липидов, инициируемого 
ГЦ. Повреждающее действие ГЦ на стенку сосудов 
реализуется за счет прямого повреждающего дей-
ствия на сосуды продуктов ауто-окисления, усиле-
ния перекисного окисления липопротеинов низкой 
плотности, а  также угнетения синтеза ДНК в эндо-
телиоцитах. Кроме того, ГЦ способен запускать про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов за счет 
продукции циклина А  [8,  36]. Все данные процессы 
сужают просвет сосудов, снижает гибкость стенки 
и способствуют запуску каскадов коагуляции [36]. 
Неблагоприятное воздействие ГЦ на гладкомышеч-
ные клетки вызывают изменения субклинической 
артериальной структуры. Механизмы действия ГЦ 
при этих эффектах включают повышенную пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудов, окислитель-
ное повреждение, ухудшение эластичности стенок 
артерий, эндотелиальную дисфункцию и увеличение 
синтеза коллагена [36, 37].

Тромбофилия как результат ГГЦ. Как извест-
но, весомая доля сердечно-сосудистой смертности 
обусловлена развитием инфаркта миокарда, как 
результата тромбофилических состояний [39,  40]. 
Актуальным вопросом на сегодняшний день является 
поиск ассоциаций между повышенными уровнями ГЦ 
и тромбофилическими состояниями, а также смерт-
ностью по их причине [3]. Согласно J. Levy (2021), при 
исследовании 165 пациентов с тромбоэмболически-
ми и  гиперкоагуляционными проявлениями  – 84  % 
имели уровень ГЦ в сыворотке более 30  мкмоль/л, 
27 % уровень ГЦ выше 50 мкмоль/л и у 3 % уровень 
ГЦа составил более 100 мкмоль/л [41], что возмож-
но свидетельствует о связи между наличием ГГЦ 
и  тромбофилическими состояниями. Наблюдение 
за 587 респондентами в  течение в  среднем 4,6 лет, 
показало, что смертность среди лиц с уровнем 
ГЦ≥15.0 мкмоль/л составила 24,7  % в  сравнении 
с 3,8 % среди лиц, с уровнем ГЦ<9.0 мкмоль/литр [8].

Согласно данным Фремингемского исследова-
ния, доказана роль ГЦ в  патогенезе атеротромбоза, 
что позволило создать основу «гомоцистеиновой 
теории атеросклероза» [14,  21]. Данная теория так-
же получила подтверждение в  исследованиях British 
United Provident Study, Physicians Health Study, British 
Regional Heart Study, Trombo Study [42]. Как известно, 
атеросклероз это наиболее распространенный пато-
логический процесс, приводящий к развитию сердеч-
но-сосудистых катастроф, преимущественно тромбо-
филического генеза [43], следовательно, исследование 
роли ГЦ как предиктора тромбозов у пациентов с вы-
сокими тромбофилическими рисками создаст новые 
пути в профилактике тромбозов.

Согласно результатам исследований, повыше-
ние ГЦ на 5 мкмоль/л, в  совокупности с  увеличе-
нием уровня холестерина на 0,5 мкмоль/л дает рост 

тромботического риска на 30  % [10,  31]. К  сожале-
нию, шкала риска Фрамингема, известная как важ-
ный инструмент для прогнозирования ИБС у  боль-
ных с  известными факторами риска, такими как 
дислипидемия, гипертония, сахарный диабет и  ку-
рение, недооценивает риск ИБС у  пациентов с  ГГЦ 
[10, 11]. Согласно полученным данным, у пациентов 
со стенокардией напряжения повышение ГЦ чаще 
регистрируется в  группе пациентов с  замедлением 
коронарного кровотока, с  более повышенным ри-
ском развития тромбозов, что также может свиде-
тельствовать о  предикторной роли ГГЦ в  развитии 
тромбофилических состояний [10, 44, 45]. Ряд иссле-
дований подтверждает роль ГЦ как предиктора ише-
мических инсультов, повышенные концентрации ГЦ 
в плазме крови независимо связаны с риском разви-
тия первого ишемического инсульта у больных арте-
риальной гипертензией. Концентрации ГЦ в плазме 
≥5 мкмоль/л достоверно повышали риск первого 
ишемического инсульта [46-48].

До сих пор споры вокруг использования ГЦ в ка-
честве маркера атеросклероза не утихают. При нали-
чии исследований подтверждающих роль ГЦ в  раз-
витии тромбофилий и их осложнений [51], имеются 
также исследования отрицающие данный факт [49]. 
Исследования направленные на отрицание роли ГГЦ, 
подтверждают его роль в  развитии тромбофилий, 
только при наличии врожденных изменений в генах 
тромбофилий предрасполагающих к ГГЦ [45, 50].

Механизмы воздействия ГЦ на развитие тромбо-
филических состояний можно обьяснить нескольки-
ми механизмами. Последние данные указывают, что 
эндотелиальные клетки чувствительны даже к  уме-
ренным концентрациям ГЦ, способного изменять 
свойство эндотелия сосудов с антикоагулянтного на 
прокоагулянтное[17, 21]. Окисленный димер ГЦ – го-
моцистин, способен активировать XII фактор, и сле-
довательно усиливается внедрение в  сосудистую 
стенку серо-содержащих субстанций, приводящих 
к возникновению протромботических состояний [8]. 
Также ГГЦ вызывает активацию V фактора и  тром-
боксана А2, способствующих усилению коагуляцион-
ных процессов. При этом нарушается высвобождение 
естественных ингибиторов коагуляции и  антиагре-
гантов – протеина С, ингибитора тканевого фактора, 
снижается гликозаминогликан зависимая активация 
антитромбина III и подавляется активность тромбо-
модулина [8, 21, 41]. Наряду с этим наблюдается повы-
шенная агрегация тромбоцитов вследствие снижения 
синтеза эндотелием релаксирующего фактора и  NO, 
а также усиленного высвобождения поврежденными 
эндотелиоцитами фактора Виллебранда. Эти атеро-
генные и  тромбофилические эффекты в  совокупно-
сти определяют хроническую эндотелиальную дис-
функцию при ГГЦ [21, 51].
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В последних исследованиях указывается, что 
в  плазме крови при повышении концентрации ГЦ 
повышается концентрация тканевого фактора. 
Повышение ключевого фактора внешнего пути коа-
гуляции связано со способностью ГЦ в  четыре раза 
увеличивать количество мРНК тканевого фактора 
[15,  36]. Низкая концентрация фактора VI в  плазме 
у больных с тяжелой ГГЦ, также указывает на увели-
чении вероятности гиперкоагуляционных состояний, 
в  дополнение ГГЦ приводит к  повышению в  крови 
мочевой кислоты, что вызывает снижение биодоступ-
ности NO и  усиливает эндотелиальную дисфункции 
[52].

Под действием ГЦ также повышается активность 
фактора V и  протромбина. Активация этих белков 
связана с воздействием ГЦ на протеин С. ГЦ значи-
тельно снижает активацию протеина С, путем конку-
рентного ингибирования тромбомодулин-тромбино-
вого взаимодействия, необходимого для активации 
тромбином протеина С. ГЦ также, способен вме-
шиваться в  процессы регуляции фибринолиза. Он 
снижает количество клеточных участков связанных 
с тканевым активатором плазминогена. Уменьшение 
активности тканевого плазминогена происходит в ре-
зультате конкурирующего взаимодействия ГЦ и тка-
невого активатора плазминогена с одними н теми же 
рецепторами посредством кофактора аннексина II, 
что ведет к  нарушению превращения плазминогена 
в  плазмин и  снижению фибринолитической актив-
ности [8]. Также ГЦ активирует клеточный гемостаз, 
путем усиления тромбогенеза за счет воздействия на 
тромбоциты (увеличение адгезии н агрегации, акти-
вации синтеза тромбоксана В) [8, 53]. Вышеуказанное 
свидетельствует о  множественных звеньях воздей-
ствия ГГЦ на каскад коагуляции и изменение его 
в сторону тромбофилии.

Коррекция ГГЦ и эффективность терапии. Как 
упоминалось, ГЦ признан независимым предикто-
ром атеросклероза [54], так как принимает участие 
на всех стадиях патоморфоза атеротромбоза, начи-
ная с поражения сосудистой стенки и заканчивая 
выраженным атеросклерозом с пристеночных тром-
бообразованием [55]. Известно, что снижение ГЦ 
достоверно снижает сердечно-сосудистый риск [56]. 
На сегодняшний день проводятся исследования на-
правленные на разработку способов уменьшения па-
тологических эффектов ГЦ при ГГЦ [57, 58]. Лечение 
данного состояния фолиевой кислотой и витаминами 
группы В представляется эффективным в профилак-
тике развития атеросклероза, сердечно-сосудистых 
заболеваний и  инсультов [20,  41]. Данные метаана-
лиза 12 клинических исследований показали сни-
жение уровня ГЦ на 25  %, может быть достигнуто 
при назначении 0,5–5,7 мг/сутки фолиевой кислоты; 
дополнительное снижение на 7  % достигается при 

дополнительном назначении витамина В12 (0.02-1 
мг/день) [24]. Сочетание нескольких витаминов, 
включающих фолиевую кислоту (0,65 мг/день), ви-
тамин В6 (10 мг/день), и витамин В4 (0.4 мг/день) 
эффективно снижает уровень ГЦ у  больных легкой 
и промежуточной гомоцистеинемией [41, 59, 60].

При коррекции низкого уровня витамина В12 
и  фолиевой кислоты у  165 пациентов с  сердечно-
сосудистыми событиями в анамнезе и ГГЦ как един-
ственным фактором тромботического риска, удалось 
достичь отсуствия рецидива тромбофилических со-
стояний в  течении последующих 4 лет. Авторы по-
лагают что коррекция наиболее эффективна у  лиц 
с  промежуточной (30-100 мкмоль/л) и  тяжелой 
(≥100 мкмоль/л) ГГЦ [59].

Методы коррекции ГГЦ в  целях профилактики 
развития ГЦ-ассоциированных тромбофилических 
состояний остается нерешенным вопросом[24], но 
однозначно то, что ГГЦ может расцениваться одним 
из основных составляющих тромбофилических со-
стояний. Исходя из полученных данных, определение 
ГЦ следует назначать всем пациентам с ранним разви-
тием тромбофилических состояний. При уровне ГЦ 
выше 15 мкмоль/л пациенту должны быть проведены 
ряд исследований (витаминно-нутритивный статус, 
статус курения, исследования генетических маркеров 
ключевых ферментов обмена ГЦ и т. д.), устанавлива-
ющих этиопатогенез развития ГГЦ и назначена соот-
ветствующая терапия. 

Заключение
Таким образом ГГЦ, может развиться на фоне фе-

нотипических факторов (пол, возраст, повышенный 
прием кофе и  алкоголя, курения, различных изме-
нений в  организме, включая недостаток некоторых 
витаминов, таких как В6, В12, фолиевой кислоты), 
при наличии дефектов в генах белков участвующих 
в метаболизме ГЦ, а также на фоне различных забо-
леваний. Результаты обзора подтверждают, что ГГЦ 
является независимым патогенетическим фактором 
тромбоза, что основывается на многочисленных па-
тологических эффектах ГГЦ на сосудистую стенку, 
установленные исследованиями последних лет, вклю-
чающие действие ГЦ как провоспалительного агента 
(индуцирование провоспалительных и  подавление 
противовоспалительных факторов), нарушение окис-
лительно-восстановительного баланса в  эндотелио-
цитах (нарушение целостности интимы, повышение 
уровня окислительного стресса, митохондриальных 
нарушений, стимулирование клеточного апоптоза, 
проявления эффектов цитотоксичности), стимули-
рование сосудистого спазма (блокирование эффектов 
вазодилятаторов, повышение ригидности сосуди-
стой стенки), а также эффектах ГГЦ индуцирующих 
некоторые факторы коагуляции, а также ингиби-
рующие факторы антикоагуляции и  фибринолиза. 
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Вышеизложенное позволяет определить значимую 
независимую патогенетическую роль ГЦ в  развитии 
тромбофилических состояний и обозначить необхо-
димость включения скрининга на ГЦ в рекоменда-
ции по профилактике тромбофилических состояний, 
а также разработки эффективных методов коррекции 
ГГЦ как способа ранней профилактики тромбозов.

Литература / References
1. Leng YP, Ma YS, Li XG, Chen RF, Zeng PY, Li XH, 

Qiu CF, Li YP, Zhang Z, Chen AF. l-Homocysteine-in-
duced cathepsin V mediates the vascular endothelial in-
fl ammation in hyperhomocysteinaemia. British Journal 
of Pharmacology. 2018;175(8):1157-1172.

2. Homocysteine Ye S. In: Gellman M.D. Encyclopedia 
of Behavioral Medicine. 2020;(3):43-54.

3. Paganelli, F, Mottola, G, Fromonot J, Marlinge M, 
Deharo P, Guieu R, Ruf J. Hyperhomocysteinemia and 
cardiovascular disease: Is the adenosinergic system the 
missing link? International Journal of Molecular Science. 
2021;(22): 1690.

4. Chubarov AS. Homocysteine thiolactone: Biology 
and chemistry. Encyclopedia 2021;1: 445–459.

5. Bajic Z, Sobot T, Skrbic R, Stojiljkovic  MP, 
Ponorac N, Matavulj A, Djuric  DM. Homocysteine, 
Vitamins B6 and Folic Acid in Experimental Models of 
Myocardial Infarction and Heart Failure-How Strong Is 
Th at Link? Biomolecules. 2022; 12(4):536. DOI: 10.3390/
biom12040536

6. Пизова НВ. Тромбофилии: генетические поли-
морфизмы и сосудистые катастрофы. Монография. 
Москва:Има-Пресс. 2013: 227-229. [Pizova  N.V. 
Th rombophilias: genetic polymorphisms and vascular 
disasters. Monograph. Moscow: Ima-Press. 2013: 227-
229.(In Russian)]

7. Kosti´c S, Mi´covic Ž, Andrejevi´c L, Cvetkovi´c S, 
Stamenkovi´c A, Stankovi´c S, Obrenovi´c R, Labudovi´c-
Borovi´c  M, Hrnˇci´c  D, Jakovljevi´c  V. Th e eff ects of 
l-cysteine and N-acetyl-l-cysteine on homocysteine me-
tabolism and haemostatic markers, and on cardiac and 
aortic histology subchronically methionine-treated Wistar 
male rats. Molecular Cell Biochemistry. 2019;(451): 43–54.

8. Каражанова ЛК, Жунуспекова АС. 
Гипергомоцистеинемия как фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Наука и Здравоохранение. 
2016; (4): 129-144. [Karazhanova LK., Zhunuspekova AS. 
Hyperhomocysteinemia as a risk factor for cardiovascu-
lar diseases. Nauka i Zdravoohranenie. 2016; (4):129-144. 
(In Russian)]

9. Turnic  TN, Arsic  A, Vucic  V, Petrovic  S, Ristic-
Medic  D, Zivkovic V, Srejovic I, Jeremic J, Radonjic  T, 
Milosavljevic I. Hydroxymethylglutaryl coenzyme a re-
ductase inhibitors diff erentially modulate plasma fatty 
acids in rats with dietinduced-hyperhomocysteinemia: 
Is ω-3 fatty acids supplementation necessary? Frontiers in 
Physiology. 2019;(10): 892.

10. Alawneh I, Saymeh A, Daraghmeh M, Jabri  D, 
Yaseen L. Role of plasma homocysteine levels and other 
associated factors with coronary artery disease among 
Palestinian patients in North Palestine: a case con-
trol study. Pan African Medical Journal. 2022;(42):180. 
DOI: 10.11604/pamj.2022.42.180.34264.11

11. Chrysant  SG, Chrysant  GS. Th e current status of 
homocysteine as a risk factor for cardiovascular disease: 
A mini review. Expert Review of Cardiovascular Th erapy. 
2018;(16): 559–565.

12. Rehman  T, Shabbir  MA, Inam-Ur-Raheem  M, 
Manzoor MF, Ahmad N, Liu ZW, Ahmad MH, Siddeeg A, 
Abid M, Aadil  RM. Cysteine and homocysteine as bi-
omarker of various diseases. Food Science Nutrition. 
2020;12;8(9):4696-4707. DOI: 10.1002/fsn3.1818

13. Capatina N, Burton GJ, Yung HW. Elevated homo-
cysteine activates unfolded protein responses and causes 
aberrant trophoblast diff erentiation and mouse blasto-
cyst development. Physiologycal Reports. 2022;10(18):
e15467. DOI: 10.14814/phy2.15467

14. Reddy VS, Trinath J, Reddy GB. Implication of ho-
mocysteine in protein quality control processes. Biochimie. 
2019;(165):19-31. DOI: 10.1016/j.biochi.2019.06.017

15. Zaric  BL, Obradovic M, Bajic V, Haidara  MA, 
Jovanovic M, Isenovic ER. Homocysteine and Hyper-
homocysteinaemia. Current Medical Chemistry. 2019;26 
(16):2948-2961. DOI: 10.2174/092986732566618031310
5949

16. Kositsawat J, Vogrin S, French C, Gebauer  M, 
Candow DG, Duque G, Kirk B. Relationship Between 
Plasma Homocysteine and Bone Density, Lean Mass, 
Muscle Strength and Physical Function in 1480 Middle-
Aged and Older Adults: Data from NHANES. Calcifi ed 
Tissue International.2022; 112 (1): 45-54. DOI: 10.1007/
s00223-022-01037-0

17. Djuric D, Jakovljevic V, Zivkovic  V, Srejovic  I. 
Homocysteine and homocysteine-related compounds: 
An overview of the roles in the pathology of the cardiovas-
cular and nervous systems. Canadian Journal of Physiology 
and Pharmacology.2018;(96): 991–1003.

18. Pusceddu I, Herrmann W, Kleber ME, Scharnagl H, 
Hoff mann  MM, Winklhofer-Roob BM, März  W, 
Herrmann M. Subclinical infl fl ammation, telomere short-
ening, homocysteine, vitamin B6, and mortality: Th e 
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study. 
European Journal of Nutrition. 2020;(59):1399–1411.

19. Azzini E, Ruggeri S, Polito  A. Homocysteine: 
Its possible emerging role in at-risk population groups. 
International Journal of Molecular Science. 2020; (21): 
1421.

20. Moretti R, Caruso P. Th e Controversial Role of 
Homocysteine in Neurology: From Labs to Clinical 
Practice. International Journal of Molecular Science. 
2019;8;20(1):231. DOI: 10.3390/ijms20010231

21. Kim J, Kim H, Roh H, Kwon Y. Causes of hy-
perhomocysteinemia and its pathological signifi cance. 

Siberian Medical Review. 2023;(2):8-16

Роль гомоцистеина как  патогенетического фактора в развитии тромбофилических состояний 
Th e role of homocysteine as a pathogenetic factor in development of thrombophilic conditions

Абдуганиева Э. А.
Abduganieva E. A.



15

Научные обзоры / Scientific reviews

Archives of Pharmacology Research. 2018;41(4):372-383. 
DOI: 10.1007/s12272-018-1016-4

22. Djurovic Z, Jovanovic V, Obrenovic R, Djurovic B, 
Soldatovic I, Vranic A, Jakovljevic V, Djuric D, Zivkovic V. 
Th e importance of the blood levels of homocysteine, folate 
and vitamin B12 in patients with primary malignant brain 
tumors. JBUON. 2021;(25): 2600–2607.

23. Jayedi A, Zargar MS. Intake of vitamin B6, folate, 
and vitamin B12 and risk of coronary heart disease: A sys-
tematic review and dose-response meta-analysis of pro-
spective cohort studies.  Critical Reviews in Food Science 
and Nutrition.2019;(59): 2697–2707.

24. Kang SS, Rosenson RS. Analytic Approaches 
for the Treatment of Hyperhomocysteinemia and Its 
Impact on Vascular Disease.  Cardiovascular Drugs and 
Th erapy.  2018;32(2):233-240. DOI: 10.1007/s10557-018-
6790-1

25. Xu R, Huang F, Wang Y, Liu Q, Lv Y, Zhang  Q. 
Gender- and age-related diff erences in homocysteine 
concentration: a cross-sectional study of the general 
population of China. Science Reports. 2020;10(1):17401. 
DOI: 10.1038/s41598-020-74596-7

26. Shah AK, Dhalla NS. Eff ectiveness of Some 
Vitamins in the Prevention of Cardiovascular Disease: 
A Narrative Review. Frontiers Physiology. 2021;8(12): 
729255. DOI: 10.3389/fphys.2021.729255

27. Yuyun MF, Ng LL, Ng  GA. Endothelial dysfunc-
tion, endothelial nitric oxide bioavailability, tetrahyd-
robiopterin, and 5-methyltetrahydrofolate in cardiovas-
cular disease. Microvascular Research. 2018;(119):7–12. 
DOI: 10.1016/j.mvr.2018.03.012

28. Dai Z, Mentch SJ, Gao X, Sailendra N. Nichenametla, 
Locasale Methionine metabolism infl uences genomic ar-
chitecture and gene expression through H3K4me3 peak 
width. Nature Communications. 2018;(2):29769529. DOI: 
258259 10.1038/s41467-018-04426-y

29. Кириченко ЕН. Ген MTRR. Генокарта. Генети-
ческая энциклопедия. 2019. Ссылка активна на 
29.06.2022. [Kirichenko EN. Th e MTRR gene. Genocard. 
Genetic Encyclopedia. 2019. Accessed June 29, 2022. 
(In Russian)]

30. Yang Q, Lu Y, Deng Y, Xu J, Zhang X. Homocysteine 
level is positively and independently associated with 
serum creatinine and urea nitrogen levels in old 
male patients with hypertension. Scientifi c Reports. 
2020;10(1):18050. DOI: 10.1038/s41598-020-75073-x

31. Kujiraoka T, Kagami K, Kimura T, Ishinoda  Y, 
Shiraishi Y, Ido Y, Endo S, Satoh Y, Adachi T. Metabolic 
Remodeling with Hepatosteatosis Induced Vascular 
Oxidative Stress in Hepatic ERK2 Defi ciency Mice with 
High Fat Diets. International Journal of Molecular Science. 
2022;23(15):8521. DOI: 10.3390/ijms23158521

32. Koklesova L, Mazurakova A, Samec M, Biringer K, 
Samuel SM, Büsselberg D, Kubatka P, Golubnitschaja 
O. Homocysteine metabolism as the target for predic-
tive medical approach, disease prevention, prognosis, 

and treatments tailored to the person. EPMA Journal. 
2021;12(4):1-29. DOI:1007/s13167-021-00263-0

33. Uzelac JJ, Djukic T, Mutavdzin S, Stankovic  S, 
Borovic ML, Rakocevic J, Milic N, Radojevic AS, Vasic M, 
Zigon NJ. Th e infl uence of subchronic co-application of 
vitamins B6 and folic acid on cardiac oxidative stress and 
biochemical markers in monocrotaline-induced heart 
failure in male wistar albino rats. Th e Canadian Journal of 
Physiology and Pharmacology.2020;(98): 93–102.

34. Aghayan SS, Farajzadeh A, Bagheri-Hosseinabadi Z, 
Fadaei H, Yarmohammadi M, Jafarisani M. Elevated ho-
mocysteine, as a biomarker of cardiac injury, in panic dis-
order patients due to oxidative stress. Brain and Behavior. 
2020; 10(12):e01851. DOI: 10.1002/brb3.1851

35. Rabelo  NN, Telles JPM, Pipek LZ, Farias Vidigal 
Nascimento  R, Gusmão RC, Teixeira MJ, Figueiredo 
EG. Homocysteine is associated with higher risks of is-
chemic stroke: A systematic review and meta-analysis. 
PLoS One. 2022;17(10):e0276087. DOI: 10.1371/journal.
pone.0276087

36. Korkmaz H, Hahn N, Jansen K, Musters  R, van 
Bezu  J, van Wieringen W, van Zuijlen P, Ulrich  M, 
Niessen  H, Krijnen P. Homocysteine-induced inverse 
expression of tissue factor and DPP4 in endothelial 
cells is related to NADPH oxidase activity. Physiology 
International. 2019; 106(1): 29-38.

37. Esse R, Barroso M, Tavares de Almeida  I, 
Castro R. Th e Contribution of Homocysteine Metabolism 
Disruption to Endothelial Dysfunction: State-of-the-Art. 
International Journal of Molecular Science. 2019;20(4): 
867. DOI: 10.3390/ijms20040867

38. Al Mutairi F. Hyperhomocysteinemia: Clinical 
Insights. Journal of Central Nervous System Disease. 
2020;(12):1179573520962230. DOI: 10.1177/11795735 
2096

39. Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, Addolorato G, 
Ammirati E, Baddour LM, Barengo NC, Beaton  A, 
Benjamin EJ, Benziger CP. Global burden of cardiovas-
cular diseases and risk factors, 1990–2019: Update From 
the GBD 2019 Study. Journal of the American College of 
Cardiology. 2020;(76): 2982–3021.

40. Nozaka M, Yokoyama H, Kitayama K, Nagawa D, 
Hamadate M, Miura N, Kawamura Y, Nakata  M, 
Nishizaki F, Hanada K, Yokota T, Yamada M, Tomita H. 
Clinical Outcomes of Acute Myocardial Infarction 
Patients With a History of Malignant Tumor. In Vivo. 
2020;34(6):3589-3595. DOI: 10.21873/invivo.12203

41. Levy  J, Rodriguez-Guéant RM, Oussalah  A, 
Jeannesson E, Wahl D, Ziuly S, Guéant JL. Cardiovascular 
manifestations of intermediate and major hyperho-
mocysteinemia due to vitamin B12 and folate de-
fi ciency and/or inherited disorders of one-carbon 
metabolism: a 3.5-year retrospective cross-sec-
tional study of consecutive patients. Th e American 
Journal of Clinical Nutrition.2021; 113(5):1157-1167. 
DOI: 10.1093/ajcn/nqaa432

Сибирское медицинское обозрение. 2023;(2):8-16



16

42. Wannamethee SG, Jeff eris  BJ, Lennon  L,Papaco
sta  O,  Whincup  PH, Hingorani AD.  Serum Conjugated 
Linoleic Acid and Risk of Incident Heart Failure in Older 
Men: Th e British Regional Heart Study. Journal of the 
American Heart Association. 2018;(7):e006653.

43. Mangge H, Becker K, Fuchs D, Gostner  JM. 
Antioxidants, infl ammation and cardiovascular disease. 
World Journal of Cardiology. 2014;6(6):462–77. DOI: 
10.4330/wjc.v6.i6.462

44. Bosevski  M, Zlatanovikj N, Petkoska  D, 
Gjorgievski  A, Lazarova E, Stojanovska  L. Plasma 
Homocysteine in Patients with Coronary and Carotid 
Artery Disease: A Case Control Study. Pril (Makedon 
Akad Nauk Umet Odd Med Nauki). 2020;41(1):15-22. 
DOI: 10.2478/prilozi-2020-0019. PMID: 32573476

45. Sugijo H, Sargowo D, Widjajanto E, Romdoni R. Th e 
role of methylenetetrahydrofolate reductase C677T gene 
polymorphism as a risk factor for coronary artery disease: 
a cross-sectional study in the Sidoarjo Regional General 
Hospital. Pan African Medical Journal. 2022;(41):212. 
DOI: 10.11604/pamj.2022.41.212.24916

46. Li N, Cai X, Zhu Q, Yao X, Lin M, Gan L, Sun L, 
Yue N, Ren Y, Hong J, Ma Y, Wang R, Yili J, Luo  Q. 
Association between Plasma Homocysteine Concentrations 
and the First Ischemic Stroke in Hypertensive Patients with 
Obstructive Sleep Apnea: A 7-Year Retrospective Cohort 
Study from China. Disease Markers. 2021;28(2021):9953858. 
DOI: 10.1155/2021/9953858

47. Holmen M, Hvas AM, Arendt JFH. Hyper-
homocysteinemia and Ischemic Stroke: A Potential 
Dose-Response Association-A Systematic Review and 
Meta-analysis. Th e Open. 2021;24;5(3):e420-e437. DOI: 
10.1055/s-0041-1735978

48. Ahmed S, Bogiatzi C, Hackam DG, Rutledge AC, 
Sposato LA, Khaw A, Mandzia J, Azarpazhoo  MR, 
Hachinski  V, Spence JD. Vitamin B 12 defi ciency and 
hyperhomocysteinaemia in outpatients with stroke or 
transient ischaemic attack: a cohort study at an academ-
ic medical centre. BMJ Open. 2019;21;9(1):e026564. DOI: 
10.1136/bmjopen-2018-026564

49. Genoud V, Lauricella AM, Kordich LC, Quintana I. 
Impact of homocysteine-thiolactone on plasma fi -
brin networks. Journal of Th rombosis and Gemostasis. 
2014;38(4):540-5. DOI: 10.1007/s11239-014-1063-8

50. Li LL, Yang Y, Wu S, Deng XF, Li JP, Ning  N, et 
al. Meta-analysis of association between MTHFR C677T 
polymorphism and risk of myocardial infarction: evi-
dence from forty-four case-control studies. International 
Journal of Clinical and Experimental Medicine.2016;9(3):
5630–42.

51. Mundi S, Massaro M, Scoditti E, Carluccio  MA, 
Van Hinsbergh VWM, Iruela-Arispe ML, De Caterina R. 
Endothelial permeability, LDL deposition, and cardio-
vascular risk factors – A review. Cardiovascular Research. 
2018; (114): 35–52.

52. Zhao J, Chen H, Liu N, Chen J, Gu Y, Chen J, 
Yang K. Role of hyperhomocysteinemia and hyperurice-
mia in pathogenesis of atherosclerosis. Journal of Stroke 
and Cerebrovascular Disease. 2017;(26): 2695–2699.

53. Kumar A, Palfrey HA, Pathak R, Kadowitz  PJ, 
Gettys TW, Murthy SN. Th e metabolism and signifi cance 
of homocysteine in nutrition and health. Nutrition and 
Metabolism(Lond). 2017;(14):78. DOI: 10.1186/s12986-
017-0233-z

54. Pang X, Liu J, Zhao J, Mao J, Zhang X, Feng  L, 
Han  C, Li M, Wang S, Wu D.. Homocysteine induces 
the expression of C - reactive protein via NMDAr-ROS-
MAPK-NF-κB signal pathway in rat vascular smooth 
muscle cells. Journal of Atherosclerosis. 2014;(236):73–81.
DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2014.06.021

55. Seema B. Th e Clinical Application of Homocysteine. 
Springer Nature Singapore Pte Ltd. 2018; 96p. 

56.  Anghel D, Sîrbu CA, Hoinoiu EM, Petrache OG, 
Pleșa CF, Negru MM, Ioniţă-Radu F. Infl uence of anti-TNF 
therapy and homocysteine level on carotid intima-media 
thickness in rheumatoid arthritis patients. Experimental 
and Th erapeutic Medicine. 2022;23(1):59. DOI: 10.3892/
etm.2021.10981

57. Brütting C, Hildebrand P, Brandsch C, Stangl GI. 
Ability of dietary factors to aff ect homocysteine lev-
els in mice: a review. Nutrition and Metabolism (Lond). 
2021;18(1):68. DOI: 10.1186/s12986-021-00594-9

58. Снежитский ВА, Снежитский ВА, Пироч-
кина  ВМ. Клинические аспекты гипергомоцисте-
инемии. Гродно: ГрГМУ. 2011: 292. [Snezhitskii  V.A., 
Snezhitskii V.A., Pyrochkina V.M. Clinical aspects of 
hyperhomocysteinemy. Grodno: GrGMU. 2011: 292. 
(In Russian)].

59. Amanda J MacFarlane. Hyperhomocysteinemia 
in patients with cardiovascular manifestations: to treat or 
not to treat. Th e American Journal of Clinical Nutrition. 
2021;113(5):1081–1082.

60. Capelli  I, Cianciolo G, Gasperoni L, Zappulo  F, 
Tondolo F, Cappuccilli M, La Manna G. Folic Acid and 
Vitamin B12 Administration in CKD, Why Not? Nutrients. 
2019;11(2):383. DOI: 10.3390/nu11020383

Сведения об авторах
Абдуганиева Эльнора Абраловна, докторант, Республиканский специализи-

рованный научно-практический медицинский центр фтизиатрии и пульмоноло-
гии; адрес: Республика Узбекистан, 100086, г. Ташкент, Шайхантахурский рай-
он, улица Мажлисий, д. 1; тел.: +9(98)935050099; e-mail: e.abduganieva@gmail.com, 
http://orcid.org/0000-0001-5276-2291

Author information
Elnora A. Abduganieva , doctoral student, Republican Specialized Scientifi c and Practical 

Medical Center for Phthisiology and Pulmonology; Address: 100086, building 1, Majlisiy 
street, Shaykhantakhur district, Tashkent, Republic of Uzbekistan; Рhone: +9(98)935050099; 
e-mail: e.abduganieva@gmail.com, http://orcid.org/0000-0001-5276-2291

Дата поступления 21.03.2022
Дата рецензирования 14.12.2022

Принята к печати 14.02.2023

Received 21 March 2022
Revision Received 14 December 2022

Accepted 14 February 2023

Siberian Medical Review. 2023;(2):8-16

Роль гомоцистеина как  патогенетического фактора в развитии тромбофилических состояний 
Th e role of homocysteine as a pathogenetic factor in development of thrombophilic conditions

Абдуганиева Э. А.
Abduganieva E. A.



17

Научные обзоры / Scientific reviews

© ПОТАПОВА Н. Л., МАРКОВСКАЯ А. И.
УДК 616 - 056.7 - 053.2
DOI: 10.20333/25000136-2023-2-17-24

 Метаболический синдром, связанный с CF трансмембранным регулятором 
проводимости: обзор литературы
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Резюме. Выявление детей с положительным скрининговым тестом на муковисцидоз (МВ), но безрезультатным диагностическим тестированием 
в зарубежной литературе трактуется как метаболический синдром, связанный с трансмембранным регулятором проводимости (cystic fi brosis 
transmembrane conductance regulator related metabolic syndrome, CRMS), либо положительный, неубедительный диагноз МВ (cystic fi brosis screen 
positive, inconclusive diagnosis, CFSPID). Цель исследования – анализ публикаций отечественных и зарубежных авторов по данной теме. Был ис-
пользован аналитический метод изучения литературы по проблеме неубедительного муковисцидоза за последние 12 лет (2010-2022 гг.) по базам: 
PubMed, EMBASE database, Cochrane Library, Wiley, Springer Link, Elsevier, Киберленинка. В статье описаны алгоритмы наблюдения за пациентами 
с сомнительным диагнозом муковисцидоза, представлены варианты прогнозов CRMS / CFSPID. 
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Abstract. In foreign literature, identifi cation of children with a positive screening test for cystic fi brosis (CF), but unsuccessful diagnostic testing is interpreted 
as a metabolic syndrome associated with a transmembrane conduction regulator (cystic fi brosis transmembrane conduction regulator related metabolic 
syndrome, CRMS), or a positive, inconclusive diagnosis of CF (cystic fi brosis screen positive inconclusive diagnosis, CFSPID). Th e purpose of the study is to 
analyse the publications of Russian and foreign authors on this topic. Th e analytical method was used to study the literature on the problem of inconclusive 
cystic fi brosis published over the past 12 years (2010-2022) in the following databases: PubMed, EMBASE database, Cochrane Library, Wiley, Springer Link, 
Elsevier and Cyberleninka. Th e article describes algorithms for monitoring patients with inconclusive diagnosis of cystic fi brosis and presents variants of 
CRMS / CFSPID prognosis.
Key words: cystic fi brosis, CRMS/CFSPID, sweat test, metabolic syndrome.
Confl ict of interest. Th e authors declare the absence of obvious and potential confl icts of interest associated with the publication of this article.
Citation: Potapova NL, Markovskaya AI. Cystic fi brosis transmembrane conductance regulator related metabolic syndrome: a literature review. Siberian 
Medical Review. 2023;(2):17-24. DOI: 10.20333/25000136-2023-2-17-24

Введение
За последнее десятилетие в диагностике муковис-

цидоза (МВ) за счет неонатального скрининга достиг-
нут значительный прогресс [1, 2, 3]. При этом гетеро-
генность фенотипов, связанных с дисфункцией МВ 
трансмембранного регулятора проводимости (CFTR) 
и мутациями в гене CFTR, стала более очевидной, на-
чиная от классических проявлений заболевания и за-
канчивая неопределенным диагнозом, при положи-
тельном результате скрининга новорожденных [4, 5, 6]. 

Национальным консенсусом в  ходе пересмотра 
Европейских стандартов утверждены следующие ди-
агностические критерии муковисцидоза:

1. Положительный результат потового теста и/или 
две мутации МВТР (CFTR), вызывающие МВ 
(согласно базе CFTR-2).

2. Неонатальная гипертрипсиногенемия или ха-
рактерные клинические проявления, такие как 
диффузные бронхоэктазы, высев из мокроты 
значимой для МВ патогенной микрофлоры 
(особенно синегнойной палочки), экзокринная 
панкреатическая недостаточность, синдром по-
тери солей, обструктивная азооспермия [7]. 

В реальной клинической практике диагноз 
не всегда может быть выставлен сразу и  точно. 
«Сомнительный», «неубедительный», «неопреде-
ленный»  – все это варианты обозначения и выде-
ления в отдельную группу пациентов с неустанов-
ленным окончательно диагнозом муковисцидоза. 
Такое положение – «не ясен диагноз» – является пси-
хологически тяжелым и для родителей, и для вра-
ча. Время ожидания до уточнения диагноза можно 
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отнести к  «потерянному времени» в  случае, если 
диагноз позднее подтверждается [8]. 

В  зарубежных странах, согласно решению 
Европейского общества по муковисцидозу, реше-
но выставлять пациентам данной группы диагнозы: 
«метаболический синдром, связанный с  CF транс-
мембранным регулятором проводимости (CFTR)» 
(CRMS), «положительный результат скрининга 
CF, неубедительный диагноз» (CFSPID) [9]. CRMS/
CFSPID встречается относительно часто, при этом 
CF: CRMS составляет от 3 до 5 случаев муковисцидо-
за на каждый 1 случай CRMS/CFSPID. У большинства 
людей с сомнительным диагнозом муковисцидоз не 
развивается. Однако от 10 % до 20 % бессимптомных 
случаев могут трансформироваться до клинических 
проявлений, характерных для МВ (респираторные 
нарушения, высев синегнойной палочки). Пациенты 
с  CRMS/CFSPID имеют более высокие уровни им-
мунореактивного трипсина (ИРТ) и  чем выше кон-
центрация ИРТ, тем больше вероятность реализа-
ции неопределенного диагноза в муковисцидоз [10]. 
Большинство исследований случаев сомнительного 
МВ мониторируются лишь в первые 3 года жизни, 
в то время как необходимо более длительное наблю-
дение пациентов [11].

Целью данной статьи явилось обобщение и анализ 
материалов об исходах неубедительного муковисци-
доза, алгоритмах уточняющей диагностики, наблю-
дения и тактики в отношении пациентов с данным 
диагнозом. Проведен систематический поиск по элек-
тронным базам данных PubMed, EMBASE database, 
Cochrane Library, Wiley, PUBFACTS, платформе 
Springer Link, научного издательского дома Elsevier, 
Киберленинка. Запланированная глубина поиска: 
с 2010 по 2022 год. 

Критерии неубедительного муковисцидоза
В настоящее время определены алгоритмы наблю-

дения пациентов с неубедительным диагнозом МВ 
[12]. 

Согласно критериям CRMS/CFSPID выделяют 
2 группы детей: 

1. В первую относят пациентов с нормальными 
значениями хлоридов пота (до 30 ммоль/л), но 
имеющих 2 мутации в гене CFTR. 

2. Во вторую – детей с промежуточными значени-
ями хлоридов пота (30-59 ммоль/л) и одной или 
отсутствием мутаций в гене CFTR [13]. 

Более подробная характеристика вариантов неу-
бедительного МВ включает: 

1. Бессимптомные младенцы с повышенным IRT, 
промежуточным уровнем хлоридов пота (30-59 
ммоль/л) и нулевым или одной мутацией CFTR 
в сочетании с нормальным уровнем хлоридов 
пота (<30 ммоль/л) и две мутации CFTR, по 

крайней мере, одна из которых имеет неясные 
фенотипические последствия CRMS/CFSPID.

2. Младенцы с положительным скрининговым те-
стом новорожденных с промежуточным содер-
жанием хлорида пота (30-59 ммоль·Л−1) и нуле-
вым или одним вариантом CFTR.

3. Нормальный уровень хлорида пота (<30 
ммоль·Л−1) и два варианта CFTR с нулевым или 
одним вариантом, вызывающим CF.

Варианты CFTR классифицируются по четырем 
категориям [3, 5]:

1. «Вызывающий CF».
2. «Не вызывающий CF».
3. «Вариант с различными клиническими послед-

ствиями (variant of varying clinical consequence, 
VVCC)». 

4. «Вариант неизвестного значения (variant of 
unknown signifi cance, VUS)» [14].

Вопросы диагностики
В сомнительных случаях необходимо проведение 

комплексной диагностики [15]. 
1. «Золотой стандарт» диагностики МВ – потовая 

проба [16]. Однако известно, что пациенты с нали-
чием мутаций D1152H и 3849+10kbC>T.(5-8), F1052V, 
развившие в последующем симптомы заболевания 
и имеющие верифицированный диагноз, изначально 
имели отрицательный или пограничные значения по-
тового теста в связи с частичной дисфункцией канала 
CFTR более 20% от нормы [17, 18]. 

Потовый тест имеет немало преимуществ:
1) Неинвазивный, безболезненный.
2) Экономичный.
3) Требует минимального оборудования.
4) Широко доступен и выполним в любом возрас-

те старше 6 мес. 
При сборе пота необходимо соблюдать стандарты:
1) Сбор пота опытным персоналом. 
2) Использование имеющегося в продаже обору-

дования, одобренного для диагностического ис-
пользования в соответствии с национальными 
нормативными требованиями. 

3) Внутренний контроль качества (обычно три 
образца) с согласованными допустимыми пре-
делами содержания хлорида перед каждым ана-
лизом пота.

4) Регулярная внешняя проверка качества анали-
зов в соответствии с национальными руководя-
щими принципами [19].

Диагностические стандарты теста на потоотделение:
1) Количество пота должно указывать на адекват-

ную скорость выработки пота (15 мкл для си-
стемы пробирок с макропродуктом).

2) Образец пота должен быть обработан сразу 
после сбора.

Siberian Medical Review. 2023;(2):17-24
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3) Значение хлорида пота >59 ммоль/л согласуется 
с диагнозом CF.

4) Уровень хлорида пота <30 ммоль/л делает диа-
гноз МВ маловероятным. Однако специфиче-
ские мутации, вызывающие CF, могут быть свя-
заны с анализом пота ниже 30 ммоль/л. К ним 
относятся c. 3718-2477 CNT (3849 + 10kb CNT) 
и  мутации, связанные с  различными клини-
ческими последствиями, такие как c.  617 TNG 
(L206W), c.  1040  GNA (R347H) и c.  3454  GNC 
(D1152H).

5) Лицам с показателями хлорида пота в погранич-
ном диапазоне (30-59 ммоль/л) следует пройти 
повторный тест на потоотделение и дальнейшее 
обследование в специализированном центре CF, 
включая подробное клиническое обследование 
и обширный анализ мутаций в гене CFTR [20]. 

Среди недостатков потового теста следует отме-
тить низкую чувствительность в мониторинге оценки 
эффективности таргетной терапии. 

2. Другие диагностические биомаркеры
Клинически значимый промежуточный диапазон 

остаточной активности CFTR от 5 % до 30 % поддает-
ся полуколичественной диагностической оценке ак-
тивности CFTR. Пациенты с сомнительным потовым 
тестом и генетикой CFTR демонстрируют индивиду-
альные признаки в потовой пробе, а также при опре-
делении разницы между назальными и кишечными 
потенциалами. Вариабельность значений хлоридов 
в  потовом тесте, назальных и кишечных потенциа-
лах высока в промежуточной группе PS CF/CFTR-RD, 
в то время как среди больных МВ или здоровых детей 
показатели назальных и кишечных потенциалов до-
статочно стабильны. 

Разность назальных потенциалов
Разность назальных потенциалов (nasal potential 

diff erence, NPD) позволяет дать оценку транспорта 
ионов в эпителии носовых путей. Метод определения 
разности назальных потенциалов в основном исполь-
зуется в качестве для подтверждения или исключения 
диагноза CF у лиц с пограничными значениями хло-
рида пота или когда были выявлены мутации CFTR 
неизвестной значимости, что позволяет дифферен-
цировать детей с CRMS/CFSPID и дисфункцией CFTR 
от детей с нормальной функцией CFTR, тем самым 
выявляя тех, у  кого с большей вероятностью будет 
диагностирован CF в будущем [21, 22].

Исследования подтвердили 94,8-100  % чувстви-
тельность и 96,5-100  % специфичность данного ме-
тода [23,  24]. Минусами данного метода являются 
снижение чувствительности и специфичности при 
назофарингите, полипозе носа, после оперативного 
лечения придаточных пазух носа. Это количествен-
ный маркер, который может использоваться для 

определения порога между «нормальной активно-
стью CFTR» и «дисфункцией CFTR» [25].

Таким образом, показанием для проведения про-
бы с определением разности назальных потенциалов 
являются:

1) Клинические симптомы, указывающие на CF 
или CFTR-RD, но потовая проба в нормальном 
или промежуточном диапазоне и отсутствие 
или только одна идентифицированная мутация 
CFTR. 

2) Неубедительный потовый тест и генотип CFTR 
неизвестного или переменного клинического 
значения.

3) Положительный потовый тест, но без явных 
клинических симптомов заболевания CF.

4) Повторная оценка существующего, но постав-
ленного под сомнение диагноза CF.

Перед проведением пробы пациенты должны ис-
ключить из применения топические назальные стеро-
иды, деконгестанты не менее чем за 24 часа до иссле-
дования, пройти осмотр отоларинголога на предмет 
наличия полипов, травм слизистой полости носа. При 
оценке разности назальных потенциалов диагноз мо-
жет быть подтвержден в случае, если измерения обо-
их носовых ходов последовательно имеют значения 
в аномальном диапазоне, соответствующем МВ.

Разность кишечных потенциалов
Определение разности кишечных потенциалов 

(intestinal current measurement, ICM) – метод, позволя-
ющий оценить транспорт хлоридов посредством ана-
лиза ректальных биоптатов [26]. Данный метод высоко 
коррелирует с функцией поджелудочной железы и ле-
гочной функцией, высоко чувствителен и подразуме-
вает собой использование биоптатов прямой кишки, 
полученных при ректероманоскопии [27, 28]. 

Преимущества перед измерением разности на-
зальных потенциалов заключаются в отсутствии вос-
палительных изменений, характерных для поражения 
слизистой оболочки носа и дыхательных путей. Метод 
позволяет распознавать варианты CFTR с остаточной 
секрецией хлорида. Измерение ICM требует слож-
ного оборудования и может быть выполнено толь-
ко в  исследовательских учреждениях, расположен-
ных в непосредственной близости от больницы. Эта 
процедура занимает много времени и по сравнению
с другими экономически более затратна [29]. 

Преимущества исследования кишечных потенци-
алов:

1) Минимально инвазивная процедура, можно ис-
пользовать с младенчества.

2) Ткани прямой кишки экспрессируют более вы-
сокие уровни CFTR.

3) Кишечник не подвержен хроническому воспа-
лению и инфицированию патогенами МВ.

Научные обзоры / Scientific reviews
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Выявленная методом кишечных потенциалов 
остаточная функция хлорного канала встречается 
у пациентов с по крайней мере одной «умеренной» 
мутацией CFTR (класс IV и V), остаточная функция 
CFTR связана с более легкой формой CF, характеризу-
ющейся концентрацией хлорида пота в более низких 
значениях промежуточного диапазона. Такие пациен-
ты имеют длительно сохранную функцию поджелу-
дочной железы, более позднюю манифестацию кли-
нических симптомов и менее серьезные нарушения 
результатов питания и функции легких [30].

Для определения разности кишечных потенциа-
лов проводится забор не менее 4 биоптатов прямой 
кишки. Перед проведением процедуры проводится 
осмотр с исключением геморроя, кишечного кровот-
ечения; проводится определение времени кровотече-
ния. Положительным считается результат, если ана-
лиз потенциалов всех биоптатов находится в пределах 
показателей, характерных для МВ. 

Наличие стойких изменений разности назальных 
и кишечных потенциалов в пределах аномальных зна-
чений наряду с признаками МВ в дыхательных путях 
и желудочно-кишечном тракте свидетельствует о ди-
агнозе МВ. 

В возрастном аспекте у детей первого года жиз-
ни, раннего и дошкольного возраста предпочтитель-
ней использовать метод кишечных потенциалов, 
а NPD – для оценки у детей от 6 лет и старше, под-
ростков [28, 31].

3. Методы модификации сбора пота
β-адренергический метод
Существуют 2 пути стимуляции выделения пота: 

холинергический и β-адренергический. Выделение 
пота при холинергической стимуляции происхо-
дит при терморегуляции, причем скорость пото-
отделения имеет логарифмическую корреляцию с 
остаточной функцией CFTR, то есть предполагает 
достаточно высокие показатели даже при низких 
значениях остаточной функции CFTR-канала. При 

адренергическом варианте, напротив, отмечает-
ся линейная корреляция скорости потоотделения 
во всем динамическом диапазоне функции CFTR-
канала, что свидетельствует о его способности чув-
ствительно и достоверно отображать дисфункцию 
канала даже при низком уровне функциональной 
активности. Исследования показывают, что значе-
ния хлорида пота ≥60 ммоль/л возникают, когда ак-
тивность CFTR ниже 1,2 %-10 % от нормальных зна-
чений [32].

Итак, преимущества метода:
1) Длительность выполнения 20-25 минут.
2) Низкая чувствительность к двигательной ак-

тивности пациента, что делает его более целесо-
образным для использования у детей.

3) Фиксация β-индуцированной секреции пота во 
всем диапазоне функций CFTR, что может по-
мочь в дифференциации между диагнозом CF 
и CRMS /CFSPID [33, 34].

Кулонометрический метод
Система кулонометрии пота проще и не требует 

этапов взвешивания и разбавления; она также снижа-
ет риск испарения пробы, поскольку пот собирается 
с помощью системы сбора CFΔ, аналогичной змееви-
кам Macroduct. 

Кулонометрический метод конечных точек проде-
монстрировал чувствительность 96,7 % и специфич-
ность 100  % для порогового значения 58,5 ммоль/л 
(AUC: 0,994; 95  % ДИ=0,986-1,000; р<0,001), что по-
зволяет рекомендовать его как надежный валидный 
достоверный альтернативный итоговый вариант диа-
гностики муковисцидоза [35].

Такт ика
Предполагаемая тактика при выявлении измене-

ний в неонатальном периоде представлена в табли-
це 1 [36].

Предположительный алгоритм наблюдения и  об-
следования детей с сомнительным диагнозом пред-
ставлен в таблице 2 [37-42]:

Таблица 1
Алгоритм диагностических мероприятий

Table 1
Algorithm of diagnostic procedures

Результат ИРТ Результат потовой пробы Тактика – 1 шаг Тактика – 2 шаг

Положительный
ИРТ

Потовая проба в норме
Клиники нет Секвенирование – 1 мутация Снятие с учета

Потовая проба в норме
Есть клинические симптомы Секвенирование гена Наблюдение в центре муковисцидоза

Сомнительная потовая проба

Ретест – сомнительный результат
Секвенирование гена CFTR
Наблюдение в центре муковисцидоза –
повторное обследование в 6-12 мес 

Отрицательный результат ретеста Снятие с учета

Секвенирование – 1 мутация, без клиники Обследование в центре муковисцидоза

Положительная потовая проба 1 мутация или нет мутаций Наблюдение в центре муковисцидоза
Повторно секвенирование гена
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Исходы
Пациенты с неубедительным диагнозом чаще де-

монстрируют манифестацию симптомов в пределах 
одной системы или одного органа – как правило, это 
хронический риносинусит или полипы носа [43].

В результате мониторинга 336 младенцев с CRMS/
CFSPID (5,3 %) переведены в группу с подтвержден-
ным диагнозом муковисцидоза. Пациенты данной 
группы отличались от пациентов с изначально по-
ставленным диагнозом муковисцидоза мягким тече-
нием, более низкими показателями ИРТ, умеренной 
недостаточностью поджелудочной железы [44].

В группе из 50 человек у 41 зарегистрированы про-
межуточные показатели потового теста. Для уточ-
нения диагноза проведены полное секвенирование 
гена CFTR с повторным обследованием в 1 год жизни. 
После обследования установлено подтверждение диа-
гноза у 4 %, у 78 % – остался неубедительный диагноз 
[45]. 

При исследовании пациентов с генотипом 
F508del/5T;TG12 частота встречаемости подтверж-
денного диагноза составила 34,9  %, причем 23,3  % 
имели диагноз сразу, у 15  (11,6  %) в среднем через 
6 лет прогрессировали симптомы МВ [46]. Примерно 
в такие же сроки – через 6 лет – 10 % случаев CFSPID 
прогрессировали до CF [47].

Таким образом, достижения в  генетике CF и  ко-
гортные исследования CRMS/CFSPID предоставля-
ют важную информацию для врачей и семей детей 
с  CRMS/CFSPID относительно распространенно-
сти и  исходов этого состояния. Большинство детей 
с CRMS/CFSPID имеют благоприятный прогноз, хотя 
существует небольшой потенциальный риск разви-
тия CF. Тем не менее, важны аспекты последующего 
наблюдения за детьми с CRMS/CFSPID, что поможет 
уточнить диагноз, а также рекомендации по ведению. 

Информированность врачей может помочь обеспе-
чить ясность в отношении наблюдения пациентов, 
а также возможности верификации диагноза CF.
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Резюме. Представлены сведения о наиболее частых изменениях в шейном отделе позвоночника (ШОП), создающие предпосылки для недоста-
точности кровообращения в вертебробазилярном бассейне, у пациентов с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ). 
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Введение
Недифференцированная форма дисплазии соеди-

нительной ткани (НДСТ) – это состояние полигенной 
и многофакторной природы с обширным полимор-
физмом клинических проявлений, обусловленных 
недостаточностью соединительной ткани многих 
органов и систем, что является основой для форми-
рования различных заболеваний, а тенденция к про-
грессированию повышает вероятность хронизации 
процесса и развития осложнений уже в молодом воз-
расте [1, 2, 3, 4, 5]. Так, среди причин ранней инвали-
дизации и преждевременной смертности особое ме-
сто занимает нарушение мозгового кровообращения 

в вертебробазилярном бассейне (ВББ) [6, 7]. Согласно 
клиническим рекомендациям по ишемическому ин-
сульту и транзиторной ишемической атаки у взрослых 
(2021), можно выделить следующие разновидности 
патологии артериальной системы ВББ: атероскле-
ротическое поражение позвоночных и базилярной 
артерий, диссекция позвоночных артерий, васку-
литы артерий ВББ, врожденная аномалия строения 
и патологическая извитость позвоночных артерий, 
их фибромускулярная дисплазия, экстравазальное 
сдавление экстракраниальных отделов позвоночных 
артерий [7]. Гемодинамические нарушения в ВББ 
являются довольно распространенной патологией 
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не только у лиц пожилого возраста, но и у молодых, 
на долю которой приходится около 25% всех ише-
мических инсультов и около 70% всех преходящих 
ишемических атак. При этом более 60% случаев вер-
тебрально-базилярной недостаточности связано с ге-
модинамическими нарушениями в экстракраниаль-
ных отделах позвоночных артерий [8, 9, 10].

Отмечено, что дисциркуляции в ВББ у лиц с НДСТ, 
преимущественно, обусловлены патологией шейного 
отдела позвоночника (ШОП) в различных вариациях 
(нестабильность ШОП, подвывихи позвонков, сед-
ловидная гиперплазия атланта, аномалия Киммерли 
и другие) с вертеброгенным воздействием на позво-
ночные артерии и их периартериальное симпатиче-
ское сплетение, в связи с чем актуальность данной 
проблемы очевидна [9, 11].

Целью данного обзора были поиск отечественных 
публикаций и анализ результатов научных исследова-
ний посвященных наиболее распространенным при-
знакам НДСТ создающим предпосылки для форми-
рования дисциркуляций в ВББ.

Поиск осуществлялся, преимущественно, оте-
чественных публикаций в базах данных eLIBRARY, 
MEDLINE за период с 2003 г., с упором на последние 
5 лет, по ключевым словам – недифференцированная 
дисплазия соединительной ткани, фенотип, экстра-
вазальные факторы, шейный отдел позвоночника, 
позвоночные артерии, вертебробазилярная недоста-
точность. Из найденных источников в литературный 
обзор были включены 53 публикации.

Краткие сведения о дисплазии соединительной 
ткани

На сегодняшний день в сфере пристального вни-
мания исследователей и практикующих врачей раз-
личных специальностей, ввиду широкой распростра-
ненности составляющих признаков и склонности 
к  прогрессированию, остается одна из социально 
значимых, и обсуждаемых проблем в медицине – дис-
плазия соединительной ткани (ДСТ). В  основе ДСТ 
лежит врожденное нарушение синтеза белков сое-
динительной ткани, в частности, коллагена, которое 
приводит к отклонениям от нормального развития во 
многих органах, и тканях, нарушению их функциони-
рования. Полисистемность поражения обусловлено 
широким присутствием соединительной ткани в ор-
ганизме [4, 5, 12, 13]. Таким образом, дисморфогенез, 
несомненно, является неблагоприятным фоном для 
формирования различных соматических заболева-
ний.

ДСТ характеризуется полисиндромностью прояв-
лений и полисистемностью поражения различных ор-
ганов и систем. Эти факторы могут затруднять поста-
новку диагноза при первичном обращении пациента, 
поэтому для верификации требуется внимательное 

изучение семейного анамнеза, симптомокомплексов 
и результатов дополнительных исследований [4, 5, 
12, 13, 14]. Кроме того, различные сочетания фено-
типических проявлений ДСТ, наблюдающиеся у па-
циентов, сходство и совпадение некоторых призна-
ков с симптомами другого заболевания, отсутствие 
надежных критериев диагностики, позволяющих 
определить степень выраженности функциональных 
расстройств, и их клиническую значимость, созда-
ют проблему установления причинно-следственной 
связи между симптомами и не позволяют свести по-
лученные данные к окончательному диагнозу [5, 13, 
14]. Такие обстоятельства не исключают наличие вза-
имосвязи обнаруженных патологических состояний 
с  диспластикозависимыми изменениями, свойствен-
ные синдрому ДСТ, «…как системного генетически 
детерминированного, прогредиентно протекающего 
процесса, формирующего многообразие клинических 
проявлений» (В.М. Яковлев, 2008) [15].

До настоящего времени в научно-практических 
кругах России ДСТ подразделяют на две формы: 
наследственные нарушения соединительной ткани 
(дифференцированные формы, ННСТ) и собственно 
дисплазии соединительной ткани (недифференциро-
ванные формы, НДСТ) [4, 5, 12, 14]. Понятия о данных 
патологических состояниях были сформулированы 
и  согласованы в проекте Российских рекомендаций 
«Наследственные и многофакторные нарушения сое-
динительной ткани у детей (алгоритмы диагностики, 
тактика ведения), 2014», где ННСТ «…характеризу-
ются четко очерченной клинической картиной, уста-
новленным типом наследования, а во многих случа-
ях – верифицированным молекулярным диагнозом.», 
а  НДСТ «…характеризуется многообразием клини-
ческих проявлений от доброкачественных субкли-
нических форм до полиорганной и полисистемной 
патологии нередко с прогредиентным течением, не 
укладывающейся ни в одно из известных моногенных 
заболеваний СТ.» [3].

Распространенность ННСТ невелика и в МКБ 10 
они имеют свои коды [1, 5, 16]. Наоборот, НДСТ по 
частоте встречаемости отдельных фенотипов в прак-
тической медицине составляет наибольшую группу, 
что обусловлено разнообразием клинических прояв-
лений и зависит от возраста, и пола пациентов [1, 5, 12, 
16]. По данным авторов, увеличение числа фенотипи-
ческих проявлений приходится на период максималь-
ного роста и развития человека, то есть пубертатный 
период, причем с наибольшей выраженностью у деву-
шек. Кроме того, нестабильное психоэмоциональное 
состояние в этом возрасте может влиять на усиление 
полиорганных субъективных проявлений [5, 12, 16, 
17, 18, 19]. А вот у лиц старше 35 лет выявление новых 
признаков наименьшее, но основными трудностями 
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этого периода являются проблемы прогрессирования 
диспластикозависимых проявлений, высокую веро-
ятность формирования прогностически значимых 
соматических заболеваний и их осложнения [1, 5, 12, 
16]. В структуре диагноза рекомендуется НДСТ ука-
зывать как фоновое заболевание, ввиду отсутствия 
определенной четкой клинической симптоматики, 
а в формулировке основного заболевания необходи-
мо указывать все ведущие клинические проявления, 
имеющие свое место в МКБ 10 [1, 16].

В разных литературных источниках информация 
о  частоте встречаемости НДСТ расходится. Такой 
разброс данных связан с отсутствием четких, доступ-
ных для клинициста и согласованных между экспер-
тами алгоритмов по диагностике ДСТ, разрешение 
данной ситуации позволило бы избежать ошибочных 
заключений при постановке диагноза, несвоевремен-
ных и неверных лечебных мероприятий по ведению 
данных больных [4, 20, 21].

По данным авторов у лиц подросткового воз-
раста с НДСТ преобладали патологии со стороны 
опорно-двигательной системы (сколиоз, долихосте-
номелия, арахнодактилия, плоскостопие, гипермо-
бильность суставов), кожи (тонкая просвечивающая 
кожа, повышенная растяжимость кожи), нервной 
системы (синдром вегетативной дисфункции), сер-
дечно-сосудистой системы (пролапс митрального 
клапана, ложные хорды левого желудочка), органов 
пищеварения (дискинезия желчевыводящих путей, 
холецистит, гастроэзофагеальный рефлюкс), офталь-
мологические проявления (миопия) [5, 17, 22, 23]. 
Кроме того выявлено, что чем больший набор внеш-
них фенотипических проявлений выявлялся у инди-
видуума, тем большую клиническую значимость это 
имело [4, 13, 22, 23, 24, 25]. Так, Г.Ю. Калаева с соавт. 
(2014) при обследовании детей в возрасте от 10 до 
14 лет с  НДСТ установили, что комбинация гипер-
мобильности суставов, гиперэластичности кожи, 
арахнодактилии, голубых склер и тонких волос уве-
личивает вероятность развития сколиоза, плоскосто-
пия, миопии, вегетососудистой дистонии и  диски-
незии желчевыводящих путей. При этом, наличие 
лишь гипермобильности суставов в 4,6  % повыша-
ет риск развития сколиоза. А сочетание сколиоза 
и плоскостопия, дискинезия желчевыводящих путей 
и  нефроптоза, а  также миопия выявляется только 
у детей с выраженной ДСТ [25].

Гипермобильность суставов как один
из наиболее неблагоприятных проявлений ДСТ
Среди широкого многообразия клинических про-

явлений ДСТ одним из ранних и распространенных 
признаков является суставная гипермобильность [4, 
5 22, 26]. Гипермобильность суставов – это избыточ-
ная подвижность суставов, в одном или нескольких, 

превышающая норму [3, 26, 27, 28]. Избыточная под-
вижность суставов может быть физиологической 
и  привычной для пациентов детского возраста, что 
обусловлено «незрелостью» соединительной ткани 
[29]. Поэтому на сегодня у исследователей существу-
ет неясность относительно использования бальной 
шкалы Бейтона для оценки степени выраженности 
суставной гипермобильности в отдельные периоды 
у детей, предназначенной для взрослой категории 
пациентов [27]. 

Некоторые авторы предлагают использовать для 
диагностики гипермобильности суставов в детском 
возрасте дополнительные диагностические критерии 
[27, 30]. Так, вариантом оценки гипермобильности 
суставов у детей, при минимальной сумме баллов  – 
4, И.А. Викторова и Д.С. Киселева (2013) предлагали 
к критериям Бейтона – пассивное разгибание мизин-
ца кисти >90˚, переразгибание в локтевом суставе 
>10˚, переразгибание в коленном суставе >10˚, доба-
вить:

1. приведение большого пальца кисти к предпле-
чью при пассивном сгибании в лучезапястном 
суставе, при этом тест считается положитель-
ным, если промежуток между большим пальцем 
кисти и предплечьем составляет ≤2 см или сги-
бание в лучезапястном суставе >90˚;

2. внешняя ротация плеча >90˚;
3. касание стопой наружной поверхности бедра 

при сгибании коленного сустава;
4. гиперлордоз поясничного отдела позвоночника 

в положении стоя с расслаблением мышц; усиле-
ние кифоза в положении сидя. Согласно прове-
денным И.А. Викторовой и соавт. исследованиям 
было установлено, что разгибание мизинца ки-
сти более 90˚, переразгибание в локтевом суста-
ве более 10˚, переразгибание в коленном суставе 
более 10˚ и  сгибание в лучезапястном суставе 
более 90˚ с одинаковой частотой наблюдались у 
пациентов в возрасте 3-17 лет и 18-30 лет, в связи 
с чем может рассматриваться как показатель су-
ставной гипермобильности у детей [27].

Гипермобильность суставов может быть проявле-
нием ННСТ, например, при синдроме Элерса-Данло, 
марфаноидной гипермобильности суставов, семей-
ной нестабильности суставов и других или же еще 
чаще является одним из признаков НДСТ [3, 22, 26, 
27]. Когда вследствие своей «несостоятельности» со-
единительнотканные структуры двигательного аппа-
рата не выдерживают продолжительных физических 
нагрузок, особенно в периоды активного, неравномер-
ного роста и развития организма детей [29, 30, 31, 32]. 
В  свою очередь снижение механической прочности 
и  увеличение растяжимости диспластически изме-
ненной соединительной ткани суставно-связочного 
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аппарата приводит к прогрессирующему нарушению 
функционирования с развитием подвывихов и выви-
хов суставов, смещений позвонков, воспалений, и де-
генеративно-дистрофических изменений в суставах 
у взрослых [16, 26, 29].

Так, по данным Н.С. Рожковой с соавт. (2021), при 
оценке гипермобильности суставов у лиц в возрасте 
17-35 лет по критериям Бейтона, её частота составила 
38 % [24].

В исследовании И.И. Ивановой с соавт. (2014) рас-
пространенность гипермобильности суставов у детей 
с НДСТ в возрасте 6-8 лет составляла 62,4 %, в 12-14 
лет – 32,4 %, в 15-17 лет – 18,8 %. У 39,4 % школьников 
суставная гипермобильность сопровождалась жало-
бами на боли в суставах, что расценивалось как син-
дром гипермобильности суставов – диагностируется, 
когда суставная гипермобильность сочетается с таки-
ми симптомами, как артралгии, проявления вегета-
тивной дисфункции, подвывихи и вывихи суставов, 
и другие [33].

Согласно данным Г.Ю. Калаевой с соавт. (2014), ча-
стота сочетания избыточной подвижности суставов 
и соответствующей клинической симптоматики соста-
вила 33,3 % у детей с НДСТ в возрасте 10-14 лет [25].

С.В. Реевой с соавт. (2018) в диагностике синдрома 
гипермобильности суставов у лиц молодого возраста 
использовали Брайтонские критерии, включающие 
суставные и внесуставные проявления ДСТ, ввиду 
их распространенности и степени выраженности. 
Согласно данным критериям синдром гипермобиль-
ности суставов был обнаружен у 45  % пациентов 
с НДСТ [34].

Важно отметить, что для диагностики синдрома 
гипермобильности суставов у детей не используются 
Брайтонские критерии, ввиду присутствия физиоло-
гической избыточной подвижности суставов, слож-
ностей выявления мышечно-суставных симптомов 
и выраженности ассоциированных проявлений дис-
морфогенеза [30]. Данные диагностические крите-
рии синдрома гипермобильности суставов включают 
большие критерии: 

1. на момент осмотра или в прошлом, счет по шка-
ле Бейтона 4 и более из 9 баллов;

2. артралгии более 3 месяцев в 4 и более суставах.
И малые критерии, к которым относятся:
1. счет по шкале Бейтона 1-3 из 9 баллов, для лиц 

старше 50 лет - 0-2 балла;
2. артралгии в 1-3 суставах или люмбалгии более 

3 месяцев, наличие спондилолиза, спондилоли-
стеза;

3. вывихи/подвывихи в более чем 1 суставе или 
повторные вывихи в 1 суставе;

4. периартикулярное поражение более 2 локализа-
ций (теносиновит, бурсит и другие);

5. марфаноидность (высокий рост, худощавость, 
соотношение размах рук/рост >1,03, соотноше-
ние верхний/нижний сегмент тела <0,83, арах-
нодактилия);

6. изменения кожи: тонкость, гиперрастяжимость, 
стрии, атрофические рубцы;

7. глазные признаки: нависающие веки или 
миопия;

8. варикозные вены или грыжи, или опущение 
матки/прямой кишки. Диагноз синдрома гипер-
мобильности суставов правомочен при наличие 
2 больших критериев, или 1 большого и 2 малых 
критериев, или 4 малых критериев [16].

Вместе с тем, авторы в своих работах указывают, 
что избыточная подвижность суставов достоверно 
чаще встречается у лиц женского пола всех возраст-
ных групп и с возрастом степень ее выраженности 
снижается [4, 17, 22, 28, 30]. Однако некоторые про-
явления гипермобильности могут сохраняться с про-
грессирующим нарушением функции вовлеченных 
суставов, поэтому пациентов с генерализованной 
формой суставной гипермобильности относят к груп-
пе высокого риска по формированию дегенеративных 
артропатий и деформаций позвоночника, что влечет 
к ограничению трудоспособности в молодом возрасте 
[16, 26, 27, 29, 30, 35]. 

Распространенность
костно-связочных дисплазий

Основу опорно-двигательного аппарата состав-
ляет позвоночный столб, являющийся гибкой и эла-
стичной структурой, которой свойственны мобиль-
ность (подвижность) и стабильность (устойчивость). 
Наибольшей подвижностью обладает ШОП, кото-
рый позволяет совершать разнообразные движения 
головой. Стабильность позвоночника способствует 
поддерживать особое соотношение между позвон-
ками, препятствующее их смещению и деформа-
циям в двигательных сегментах. Данные свойства 
обеспечивают позвонки, межпозвоночные диски, 
суставы, мышечно-связочные структуры [36, 37]. 
Диспластикозависимые изменения соединительной 
ткани связочного аппарата позвоночника являются 
одной из наиболее частых причин обуславливающих 
формирование его нестабильности, что рассматри-
вается как один из критериев диагностики синдро-
ма гипермобильности суставов [22, 29, 30, 38, 39, 40, 
41]. Так, по данным И.М. Курбановой с соавт. (2021), 
при обследовании 109 детей 6-15 лет с синдромом 
гипермобильности суставов, у 64,2  % (2/3 случаев) 
наблюдалась нестабильность позвонков, непосред-
ственно связанная с данным синдромом, как про-
явлением системной ДСТ [29]. А фенотипическими 
маркерами гипермобильного синдрома, по данным 
Э.Э. Ибрагимовой (2018), могут служить сочетание 
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пороков развития сердца, деформации грудной клет-
ки и спины, длинного туловища и арахнодактилии, 
стрий, плоскостопия [22].

Под нестабильность позвоночника подразуме-
вают смещение позвонков относительно друг друга, 
что способствует развитию дегенеративно-дистрофи-
ческих изменений в межпозвоночных дисках и ком-
прессии расположенных внутри элементов  – спин-
ного мозга, нервных корешков, кровеносных сосудов 
[29, 37, 41, 42, 43]. 

Клиническая симптоматика может носить раз-
нообразный характер и выраженность, что зависит, 
прежде всего, от локализации нестабильности в дви-
гательном сегменте позвоночника. Так, одним из про-
явлений нестабильности ШОП является возникно-
вение гемодинамических нарушений в позвоночных 
артериях и как следствие - дисциркуляции в ВББ [29, 
37, 41, 44, 45].

Распространенность нестабильности ШОП, со-
гласно результатам исследования Т.И.  Кадуриной 
с соавт. (2013), в сочетании с вертебрально-базиляр-
ной недостаточностью у детей с гипермобильным 
синдромом составляла 36,5 % [30].

По результатам исследования В.Г.  Арсентьева 
(2011), нестабильность ШОП была обнаружена 
у 46,2 % детей с ДСТ в возрасте от 4 до 17 лет, у 64 % 
выявлено нарушение кровотока по позвоночным 
артериям, у 34  %  – нарушение венозного оттока по 
яремным венам. Среди других костно-связочных дис-
плазий ШОП были: нарушение статики ШОП по типу 
кифоза и сколиоза – 40,4 %, подвывих С1С2 – 25 %, 
гипоплазия зубовидного отростка С2 – 11,5 %, анома-
лия Киммерли – 9,6 % и другие [44].

Согласно данным М.Е. Виндерлих с соавт. (2022), 
при обследовании 146 детей в возрасте 5-16 лет были 
выявлены различные костно-связочные дисплазии 
ШОП, среди которых наиболее частыми были связоч-
ные, в частности, нестабильность ШОП наблюдалась 
у 44,5 % детей, увеличение щели в суставе Крювелье – 
17 %, ассиметричное расположение боковых масс ат-
ланта – 14,4 %, кифотическая деформация с наруше-
нием статики в ШОП – 6,8 % и другие. Вертеброгенное 
воздействие на позвоночные артерии обнаружено 
у 33,6 %, у 19,2 % – экстравазальное сдавление позво-
ночных артерий, а у 26,7 % – затруднение венозного 
оттока из паравертебральных венозных сплетений. 
При этом нестабильность ШОП встречалась у дево-
чек в 1,9 раз чаще [41].

А.И. Кравченко с соавт. (2020) анализируя резуль-
таты обследования и наблюдения 162 детей в возрас-
те 7-17 лет с НДСТ и нестабильностью ШОП у 78,3 % 
выявил признаки нарушения кровенаполнения по-
звоночных артерий, у 13,3 % – экстравазальная ком-
прессия позвоночных артерий, у 61,4 % – застойные 

нарушения кровообращения. При этом наиболее вы-
раженные клинические симптомы наблюдались у па-
циентов с наличием сопутствующих нестабильности 
костных дисплазий ШОП (седловидная гиперплазия 
атланта, аномалия Киммерли, незаращение дуги ат-
ланта и  другие) и сосудистых аномалий (гипопла-
зия, патологическая извитость одной из позвоноч-
ных артерий и другие), которые встречались реже. 
Обнаружено, что с ростом ребенка развивались де-
генеративно-дистрофические изменения в ШОП, ко-
торые способствовали сдавлению сосудисто-нервных 
структур [11]. 

Наряду с патологией ШОП, у пациентов были вы-
явлены многочисленные внешние и  висцеральные 
признаки НДСТ. Наибольшего внимания заслужи-
вали: гипермобильность суставов  – наиболее рас-
пространенный признак, деформация отделов позво-
ночника и грудной клетки, патология стопы, верхних 
и  нижних конечностей, астеническое телосложение, 
гиперэластичность кожи, патология органов зрения 
[11, 45]. Определена взаимосвязь между количеством, 
а  также выраженностью фенотипических признаков 
и  частотой изменений в ШОП [11, 40]. Например, 
А.И.  Кравченко с соавт. (2020) установил, что при 
выраженной степени НДСТ частота встречаемости 
дистрофических изменений в межпозвоночных дис-
ках ШОП составляет 81,1  %, а аномалий позвонков 
увеличивается в 5 раз [11]. Поэтому данные феноти-
пические признаки, по мнению исследователей, могут 
служить критериями диагностики нестабильности 
ШОП [11, 40].

Отмечено, что длительные статические нагрузки, 
сопровождающиеся вынужденным сгибанием или 
разгибанием, способствуют формированию неста-
бильности ШОП. Так, например, компьютеризация 
всех сфер жизни современного человека, создает усло-
вие для продолжительной гиподинамии и фиксации 
с вынужденным положением головы и напряжением 
шеи, что увеличивает нагрузку на диспластически из-
мененный связочный аппарат ШОП с развитием его 
нестабильности и создает предпосылки для церебро-
васкулярных заболеваний [11, 31, 32, 39, 42, 46].

Таким образом, нестабильность ШОП ассоцииро-
ванная с НДСТ является наиболее частой, но не един-
ственной причиной вертеброгенного воздействия на 
позвоночные артерии, реже в сочетании с аномалия-
ми развития последних, которая у детей дошкольного 
возраста проявляется признаками вегетососудистой 
дистонии, а к подростковому периоду – цефалгиями. 
Реже встречаются – головокружение, боль в надпле-
чьях, дискомфорт и хруст при движениях головой 
[11, 40, 41, 45]. 

Так, по данным исследования Л.С.  Намазовой-
Барнановой с соавт. (2013), у 127 пациентов 5-18 лет 
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с  головными болями, головокружениями, болями 
в шее, утомляемостью и диспластической нестабиль-
ностью ШОП в более чем 90  % были выялены при-
знаки вертеброгенного воздействия на позвоночные 
артерии [45].

А.И.  Кравченко с  соавт. (2020) в своем исследо-
вании у 80,4  % детей наблюдали общую слабость, 
у 72,2 % – быструю утомляемость, у 83,4 % – головную 
боль, у 56,4 % головокружение, реже другие симпто-
мы [11].

А в исследовании М.Е.  Виндерлих с соавт. (2022) 
у 58,9 % основными жалобами были головные боли, 
боли в шее, головокружение и нарушение внимания 
[41].

Патогенетические механизмы 
дисциркуляций в ВББ

Наличие диспластической патологии ШОП (не-
стабильность ШОП, подвывихи позвонков, аномалия 
Киммерли и другие) создает предпосылки для разви-
тия дисциркуляций в сосудах ВББ посредством меха-
нического воздействия на экстракраниальные отделы 
позвоночных артерий и их периартериальное симпа-
тическое сплетение [6, 8, 45, 47, 49]. Вследствие данных 
факторов возникает компрессия позвоночных арте-
рий или рефлекторные явления спазма последних и их 
внутричерепных ветвей с развитием преходящей или 
стойкой ишемией в ВББ [6, 8, 45, 47, 48]. Развитие дан-
ного состояния связано с особенностями анатомо-то-
пографического положения позвоночных артерий, 
экстракраниальные отделы которых проходят через 
отверстия в поперечных отростках шейных позвонков, 
далее через большое затылочное отверстие вступает 
в полость черепа где сливаются в непарную базиляр-
ную артерию и так вместе они образуют ВББ, который 
обеспечивает кровью различные в функциональном 
отношении структуры головного мозга (шейный отдел 
спинного мозга, структуры мозгового ствола, внутрен-
нее ухо, мозжечок, часть зрительного бугра, гипотала-
муса, затылочных, теменных и медиобазальных отделов 
височных долей), отсюда соответствующая неврологи-
ческая симптоматика в различных сочетаниях, при на-
рушении кровоснабжения последних [6, 7, 8, 9, 10, 47, 
49]. Как указывает Н.В. Верещагин (2003), в 80 % случа-
ев недостаточность кровообращения в ВББ проявляет-
ся преходящими зрительными и глазодвигательными 
расстройствами; нарушениями статики и координа-
ции движения, с наличием не менее двух признаков 
[9]. Таким образом, недостаточность кровообращения 
в ВББ сводится к факторам, влияющим на дисцирку-
ляцию в позвоночных артериях, объединенных та-
ким понятием, как «синдром позвоночной артерии» 
[8, 9, 48].

Ряд исследователей указываю, что при патоло-
гии ШОП в патологических процесс вовлекается как 

артериальная, так и венозная система, но количество 
публикаций посвященных венозным дисциркуляци-
ям при недостаточности в ВББ, в доступной нам лите-
ратуре, оказалось весьма ограниченным [47, 50].

Заключение
Изучение литературы по вопросам дисциркуля-

ций в ВББ ассоциированных с НДСТ показало, что 
данная проблема представляет клинический ин-
терес в  связи с разнообразием составляющих сим-
птомокомплексов, широкой распространенностью 
соединительнотканных дисплазий ШОП, которые 
создают предпосылки для нарушения церебральной 
гемодинамики. Одной из наиболее частых патологий 
ШОП является его нестабильность с заметной тен-
денцией к росту за последние годы у детей и лиц мо-
лодого, и  трудоспособного возраста. Исследователи 
считают, что в некоторой степени это связано с вли-
янием длительных статических нагрузок в положе-
нии сидя (вынужденное положение при работе за 
компьютером, в  ходе школьных занятий и другие) 
[11, 42, 47]. Данный фактор не только способствует 
формированию нестабильности ШОП, но и являет-
ся одним из дополнительных провоцирующих фак-
торов развития острой вертебрально-базилярной 
недостаточности [47].

Диагностика причинных факторов нарушений 
гемодинамики в вертебробазилярном бассейне ос-
новывается на рентгенографии, которая позволяет 
в поликлинических условиях заподозрить патологию 
ШОП. А более детальное исследование (реоэнцефа-
лография, ультразвуковая доплерография сосудов 
шеи с «поворотными» пробами, транскраниальная 
доплерография в комплексе с МРТ головного мозга 
в ангиографическом режиме и другие) позволяет вы-
явить сосудистые нарушения, например, гипертонус 
сосудов, неустойчивый сосудистый тонус с тенден-
цией к гиперспазму, повышение периферического со-
судистого сопротивления с затрудненным венозным 
оттоком из полости черепа, ассиметрией кровенапол-
нения, признаками извитости сосудов [6, 9, 36, 37, 38, 
49, 51, 52].

Вместе с тем присутствие гемореологических из-
менений, которые вносят дополнительный вклад 
в  прогрессирование недостаточности кровообраще-
ния в системе ВББ, требует обязательного проведения 
специальных лабораторных исследований [7, 9, 53].

Недооценка воздействий экстравазальных факто-
ров на церебральную гемодинамику приводит к  не-
своевременной диагностике патологии ШОП и па-
циенты остаются без должного внимания. Учитывая, 
что у детей клинические проявления минимальны 
и  носят кратковременный характер, ввиду длитель-
ных компенсаторных возможностей мозгового крово-
тока в этом возрасте, которые часто рассматриваются 
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как дисфункция вегетативной нервной системы (9, 
47, 49). Особое внимание, очевидно, необходимо уде-
лять характерным фенотипическим признакам НДСТ 
(генерализованная гипермобильность суставов, де-
формация позвоночника, плоскостопие и другие), 
степень выраженности которых в разы увеличивает 
вероятность диагностирования костно-связочных 
дисплазий ШОП и, таким образом, могут исполь-
зоваться в ранней диагностике данной патологии 
и, соответственно, латентных нарушений кровообра-
щения в бассейне позвоночных артерий. У подрост-
ков и лиц молодого возраста возрастает нагрузка на 
позвоночник, появляется упорная неврологическая 
симптоматика в виде цервикогенных головных болей, 
а развитие дегенеративно-дистрофических процессов 
в позвоночнике способствуют развитию серьезных 
сосудистых осложнений, которые ведут к стойкой 
утрате трудоспособности и ранней инвалидизации. 

Безусловно, разнообразие признаков НДСТ и по-
лисимптомность клинических проявлений связан-
ных с нарушением кровообращения в сосудах ВББ 
может затруднять их первичную диагностику. Тем 
не менее, своевременный, хорошо организованный 
диагностический поиск патогенетических факторов, 
ассоциированных с  НДСТ, позволяет определить 
потенциальную группу риска по развитию наруше-
ний гемодинамики в ВББ и обосновать тактику ве-
дения таких пациентов, направленную на предупре-
ждение развития сосудистых катастроф в молодом 
возрасте.
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Лабораторные показатели крови у больных туберкулезом легких, 
сочетанным с COVID-19
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Цель исследования. Целью исследования явилось изучение изменения показателей клинического, биохимического и коагулологического анализа 
крови у больных туберкулезом легких в динамике при поступлении в клинику, на момент заражения SARS-COV-2 и перед выпиской из стационара.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ лабораторных показателей 23 больных туберкулезом легких, сочетанным с легкой 
и средней степени тяжести COVID-19, находившихся на стационарном лечении ФГБНУ «ЦНИИТ».
Результаты. Было установлено, что при присоединении туберкулезу COVID-19 выраженность системного воспалительного ответа усиливается, 
о чем свидетельствовало повышение частоты встречаемости и средних значений С-реактивного белка и фибриногена после заражения SARS-COV-2. 
На момент присоединения туберкулезу COVID-19 значимые изменения со стороны показателей белково-энергетической недостаточности, а также 
морфофункционального статуса печени и почек не наблюдались. Вместе с тем, присоединение к туберкулезу COVID-19 вызывает изменения функ-
ционального состояния поджелудочной железы, о чем свидетельствовало значимо повышенное значение активности амилазы. На момент зараже-
ния SARS-COV-2 наблюдается гиперкоагуляционный сдвиг, о чем свидетельствуют укорочение протромбинового времени, высокое содержание 
фибриногена и Д-димера. Кроме того, наличие тромбоцитопении и удлинение АЧТВ свидетельствуют о развитии вторичной гипокоагуляции.
Заключение. При присоединении к туберкулезу COVID-19 выраженность системного воспалительного ответа усиливается и параллельно разви-
вается гиперкоагуляционный синдром с признаками коагулопатии потребления.
Ключевые слова: туберкулез, COVID-19, SARS-COV-2, системный воспалительный ответ, реактанты острой фазы, нутритивная недостаточность, 
система гемостаза и фибринолиза.
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Laboratory blood parameters in patients with pulmonary tuberculosis combined
with COVID-19
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Th e aim of the research. Th e aim of the study was to analyse the changes in the parameters of clinical, biochemical and coagulation blood tests in patients 
with pulmonary tuberculosis in dynamics upon admission to the clinic, at the time of infection with SARS-COV-2 and before discharge from the hospital.
Material and methods. A retrospective analysis of laboratory parameters was carried out for 23 patients with pulmonary tuberculosis combined with 
COVID-19 of mild and moderate severity who were hospitalised at FSBSI Central Research Institute of Tuberculosis.
Results. It has been found that when tuberculosis was associated with COVID-19, the severity of the systemic infl ammatory response increased, as evidenced by 
the increase in the incidence and average values of C-reactive protein and fi brinogen aft er infection with SARS-COV-2. At the moment of addition of COVID-19 
to tuberculosis, no signifi cant changes in indicators of protein-energy defi ciency, as well as the morphofunctional status of the liver and kidneys were observed. 
At the same time, the addition of COVID-19 to tuberculosis causes changes in the functional state of the pancreas, as evidenced by a signifi cantly increased value 
of amylase activity. Aft er infection with SARS-COV-2, a hypercoagulable shift  is observed, as evidenced by prothrombin time shortening and high content of 
fi brinogen and D-dimer. In addition, the presence of thrombocytopenia and prolongation of APTT indicate the development of secondary hypocoagulation.
Conclusion. Development of COVID-19 in addition to tuberculosis intensifi es the severity of systemic infl ammatory response and, at the same time, leads to 
the hypercoagulation syndrome with signs of consumption coagulopathy.
Key words: tuberculosis, COVID-19, SARS-COV-2, systemic infl ammatory response, acute phase reactants, nutritional defi ciency, haemostasis and 
fi brinolysis system.
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Введение
В литературе имеется определенный объем ин-

формации, где анализируются эпидемиологические 
и демографические показатели, а также клинические 
и рентгенологические особенности течения процесса 
у  пациентов с коинфекцией туберкулез/COVID-19 
[1,  2]. По данным ряда авторов, летальность среди 
пациентов с  коинфекцией туберкулез/COVID-19 
выше как по сравнению с больными COVID-19, так 
и туберкулезом [3, 4, 5, 6]. При этом независимыми 
факторами риска смерти пациентов с коинфекцией 
туберкулез и  COVID-19 явились возраст, мужской 
пол и инвазивная вентиляция [2]. В литературе так-
же имеются данные свидетельствующие о том, что 
туберкулез и COVID-19 обладают синергическим эф-
фектом и утяжеляют течения друг друга [5, 7, 8, 9]. По 
данным E. Luke et al. (2022), возможным механизмом 
синергического эффекта туберкулеза и COVID-19 яв-
ляется то, что под их влиянием наступает истощение 
в иммунной системе со снижением количества CD4+ 
клеток [10]. Это нарушает регулирование иммунного 
ответа на эти патогены, увеличивая при этом риск за-
болеваемости и смертности. Вместе с тем, детальный 
анализ лабораторных показателей крови у больных 
коинфекцией туберкулез/COVID-19 до сих пор не 
проводился. В литературе мы обнаружили лишь одну 
работу, где авторы сообщали о наличии лимфоцито-
пению и повышении уровня Д-димера у этой катего-
рии пациентов [1].

Цель исследования
Целью исследования явилось изучение изменения 

показателей клинического, биохимического и коагу-
лологического анализа крови у больных туберкуле-
зом легких в динамике при поступлении в клинику, 
на момент заражения SARS-COV-2 и перед выпиской 
из стационара. 

Материал и методы 
Проведено ретроспективное исследование 

23 больных туберкулезом легких, сочетанным 
с COVID-19, находившихся на стационарном лечении 
ФГБНУ «ЦНИИТ». Мужчин было 11 (47,8  %), жен-
щин – 12 (52,2 %). Возраст больных колебался от 18 
до 81 года, но большинство составили лица до 50 лет 
(78,2 %). Впервые выявленный туберкулез диагности-
ровался у 11 (47,8 %), а ранее леченный – у 12 (52,2 %). 
Фиброзно-кавернозный туберкулез легких выявлял-
ся в  39,1  %, инфильтративный туберкулез легких  – 
в 26,1 %, туберкулема – в 8,7 %, казеозная пневмония – 
в 8,7 %, цирротический туберкулез – в 8,7 %, очаговый 
туберкулез – в 4,3 % и туберкулез множественной ло-
кализации – в 4,3 % случаев. Распад в легочной ткани 
наблюдался у 12 (52,2  %), бактериовыделения  – у  17 
(73,9 %) пациентов. При этом у 10  (43,5 %) чувстви-
тельность МБТ к противотуберкулезным препаратам 

(ПТП) была сохранена. Устойчивость к изониазиду 
выявлялась у 3 (13,0 %), МЛУ – у 5 (21,7 %) и ШЛУ – у 5 
(21,7 %) больных. У 18 (78,3 %) пациентов наблюдалась 
туберкулезная интоксикация легкой, а у 5 (21,7 %) – 
умеренной степени выраженности. Сопутствующие 
заболевания выявлялись у 8 (34,7 %) больных. Из них 
у 4 (50,0 %) – болезни желудочно-кишечного тракта, 
у 2 (25,0 %) – болезни опорно-двигательного аппарата 
и у 2 (25,0 %) – сахарный диабет (СД). 

У подавляющего большинства больных 21 (91,3 %) 
наблюдалось легкое течение заболевания. Лишь 
у 2 (8,9 %) пациентов выявлялось среднетяжелое те-
чение COVID-19. У 12 (52,2 %) пациентов COVID-19 
был диагностирован в течение 4 недели после госпи-
тализации пациентов. У остальных 11 (47,8 %) паци-
ентов диагноз COVID-19 был установлен в период 
от 6 до 20 недель нахождения в стационаре. 

Всем больным в  условиях стационара применя-
лись общеклинические методы обследования, луче-
вые методы диагностики, в том числе компьютерная 
томография, микробиологические методы исследова-
ния (анализ мокроты на микобактерии туберкулеза 
методом люминесцентной микроскопии и посева на 
жидкие и плотные питательные среды, молекуляр-
но-генетические методы, клинический анализ крови 
и мочи, биохимические методы исследования, ЭКГ, 
ФВД).

Выраженность СВО оценивали по содержанию 
в  сыворотке крови С-реактивного белка (СРБ), фи-
бриногена (Ф) и ферритина (ФТ). Нутритивный ста-
тус организма оценивали по показателям альбумина 
(А), транстиретина (ТТР) и трансферрина в сыворот-
ке крови. Уровень всех белков острой фазы опреде-
ляли иммунотурбидиметрическим методом. Также 
изучали показатели общего анализа крови (количе-
ство лейкоцитов и СОЭ). 

Оценку плазменной системы гемостаза прово-
дили по определению активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбинового 
времени (ТВ), протромбинового времени (ПВ) с рас-
четом протромбинового индекса (ПИ) и концентра-
ции фибриногена (Ф). Антисвертывающую систему 
оценивали по активности антитромбина III (AТIII), 
фибринолитическую  – по концентрации Д-димеров. 
Все показатели определялись на автоматическом ко-
агулометре.

Исследования лабораторных показателей прово-
дили при поступлении в клинику, на момент зараже-
ния SARS-COV-2 и перед выпиской из стационара.

Референсные значения исследованных лабора-
торных показателей установлены при обследовании 
47 здоровых добровольцев.

Работа проведена в ходе выполнения научно-
исследовательской работы по теме № 122041200023-9 
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«Лабораторные аспекты проявления системного вос-
палительного ответа у больных туберкулезом и раз-
личными заболеваниями бронхолегочной системы, 
перенесших инфекцию, вызванную SARS-CоV-2».

Все исследования проводились в соответствии 
с  требованиями биомедицинской этики согласно 
Женевской конвенции о правах человека (1997  г.) 
и  Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2000  г.). Проведение данного исследо-
вания одобрено локальным этическим комитетом. 
У всех пациентов было получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

База данных пациентов была создана при помо-
щи программ Microsoft  Excel пакета Microsoft  Offi  ce 
и SPSS Statistics, версия 27. Для оценки распределе-
ния значений применялись критерии Колмогорова- 
Смирнова, а также графическое сравнение нор-
мального распределения с фактическим и  оценка 
отклонения распределения от нормально по пока-
зателям асимметрии и эксцесса. Для описания коли-
чественных данных, имеющих нормальное распре-
деление, использовали среднее арифметическое (М) 
и стандартное отклонение (σ). Если количественные 

данные не подчинялись закону нормального распре-
деления, для их описания применяли медиану (Ме) 
и процентили. Рассчитывали 25-й (Р25) и 75-й (Р75) 
процентили, которые также называются кварти-
лями (Q1 и Q3 соответственно). Проверку гипоте-
зы о равенстве средневыборочных величин при их 
нормальном распределении проводили, используя 
t-критерии Стьюдента или критерии Манна-Уитни 
для количественных данных с распределением от-
личным от нормального. Для описания качествен-
ных данных использовали частоты и доли (в %), 
с  которыми те или иные значения качественных 
признаков встречаются в выборке. Для оценки зна-
чимости различий в частоте признаков сравнивае-
мых выборок в зависимости от их размера исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона. Значимыми считали 
различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования, частота различных от-

клонений в показателях реактантов острой фазы, 
нутритивной недостаточности, клинического и био-
химического анализов крови у больных туберкуле-
зом легких, сочетанным с COVID-19 представлены 
в таблице 1.

Таблица 1 
Частота различных отклонений в показателях реактантов острой фазы, нутритивной 

недостаточности, клинического и биохимического анализов крови у больных туберкулезом, 
сочетанным с COVID-19 (в %)

Table 1
Th e frequency of various deviations in indicators of acute phase reagents, nutritional defi ciency, 
clinical and biochemical blood tests in patients with tuberculosis combined with COVID-19 (%)

Показатели

Больные туберкулезом легких, сочетанным с COVID-19

При поступлении в стационар На момент заражения инфекцией, 
вызванной SARS-COV-2 Перед выпиской из стационара

Норма Сниж. Пов. Норма Сниж. Пов. Норма Сниж. Пов.

Позитивные реактанты острой фазы

СРБ 47,8 – 52,2 26,1 – 73,9 56,5 – 43,5

Ф 43,5 4,3 52,2 56,5 – 43,5 43,1 – 56,9

Маркеры нутритивной недостаточности

А 100,0 – – 100 – – 100 – –

ТТР 74,0 26,0 – 82,6 17,4 – 73,9 26,1 –

ТФ 95,7 4,3 – 91,3 8,7 – 100,0 – –

Показатели клинического анализа крови

Лейкоциты 78,3 – 21,7 82,6 – 17,4 100,0 – –

СОЭ – 43,4 47,8 – 34,7

Показатели биохимического анализа крови

АЛТ 17,4 13,0 26,1

АСТ 87,0 – 13,0 70,0 – 30,0 87,0 – 13,0

ГГТ 87,0 – 13,0 91,3 – 8,7 82,6 – 17,4

Глюкоза 91,3 – 8,7 91,3 – 8,7 91,3 – 8,7

Креатинин 91,3 – 4,3 91,3 – 8,7 91,3 – 8,7

Амилаза 95,7 – 4,3 91,3 – 8,7 87,0 13,0
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Как видно из приведенных данных, повышение 
уровня СРБ при поступлении пациентов в клинику 
наблюдалось в 52,2 % случаев. На момент заражения 
SARS-COV-2 число пациентов с  повышенным уров-
нем СРБ нарастало и составило 73,9  % (χ2=10,38, 
p=0,002). Перед выпиской частота встречаемости та-
ких больных снизилась и составила 43,5 % (χ2=19,79, 
p=0,0001). Уровень фибриногена при поступле-
нии в стационар был повышен у 52,2 % пациентов. 
Значимые изменения по частоте встречаемости по-
вышения уровня фибриногена на момент заражения 
SARS-COV-2 и перед выпиской не наблюдались.

Анализ частоты встречаемости снижения показа-
телей нутритивного статуса показал, что снижение 
уровня альбумина на протяжении всего периода на-
блюдения не выявлялось. Снижение уровня трансти-
ретина наблюдалось у  26,0  % пациентов. Значимые 
изменения частоты встречаемости снижения уров-
ня транстиретина в момент заражения SARS-COV-2 
и перед выпиской не наблюдались. Снижение уровня 
трансферрина выявлялось в единичных случаях на 
этапе поступления пациентов и на момент зараже-
ния SARS-COV-2. Как видно из приведенных дан-
ных, транстиретин является наиболее чувствитель-
ным маркером нутритивного статуса по сравнению 
с трансферрином (χ2=18,98, p=0,0001) (табл. 1).

Анализ частоты изменения некоторых показателей 
клинического анализа крови показал, что при посту-
плении пациентов в клинику повышение количества 
лейкоцитов наблюдалось в 26,0 % случаев. На момент 
выявления COVID-19 число таких пациентов несколь-
ко снизилось (не значимо) и составило 17,4 %. Перед 
выпиской такие больные отсутствовали. Повышение 
уровня СОЭ при поступлении в стационар наблюдали 
в  43,4  % случаев. На момент заражения SARS-COV-2 
число таких больных значимо не изменилось и соста-
вило 47,8  %. Перед выпиской число таких пациентов 
несколько снизилось и составило 34,7 % (табл. 1). 

Анализ некоторых показателей биохимического 
анализа крови показал, что частота повышения ак-
тивности АЛТ при поступлении пациентов в клини-
ку составила 17,4 %, а на момент заражения с SARS-
COV-2  – 13,0  %. Перед выпиской этот показатель 
несколько повысился и составил 26,0  % (χ2=5,38, 
p=0,031). Активность АСТ при поступлении была 
повышена у 13,0 % пациентов. На момент заражения 
SARS-COV-2 число таких пациентов нарастало и со-
ставило 30,0  % (χ2=8,56, p=0,005). Перед выпиской 
число пациентов с повышенной активностью АСТ 
снизилось и составило 13,0 %. Частота встречаемости 
повышения уровня глюкозы, креатинина и активно-
сти амилазы при поступлении пациентов в стацио-
нар, на момент заражения SARS-COV-2 и перед выпи-
ской значимо не различалась (табл. 1). 

Результаты исследования средних значений и ам-
плитуды колебаний показателей реактантов острой 
фазы, нутритивного статуса, клинического и биохи-
мического анализов крови у больных туберкулезом 
легких, сочетанным с COVID-19, представлены в та-
блице 2.

Как видно из приведенных данных, уровень чув-
ствительного реактанта острой фазы – СРБ при по-
ступлении больных в стационар был значимо выше 
по сравнению со здоровыми. На момент заражения 
SARS-COV-2 уровень СРБ повышался почти в два раза 
и составил 13,0 мг/л. Именно в этот период амплитуда 
индивидуальных колебаний СРБ была самой широкой 
и варьировалась от 2 до 188 мг/л. Перед выпиской из 
стационара содержание СРБ значительно снизилось, 
но было значимо выше по сравнению со здоровы-
ми. Средние значения Ф при поступлении пациентов 
в клинику также были значимо выше по сравнению со 
здоровыми. На момент заражения SARS-COV-2 уро-
вень Ф оставался на прежнем уровне. Самые высокие 
значения Ф наблюдались именно в  этот период (6,23 
г/л). Перед выпиской из стационара уровень Ф значи-
тельно снизился и значимо не отличался от здоровых. 

Средние значения А на протяжении всего перио-
да наблюдения значимо не отличались от здоровых. 
Различия на разных сроках наблюдения были не зна-
чимыми. При этом низкие значения А ни у одного 
пациента не наблюдали. Средние значения ТФ также 
на все периоды наблюдения значимо не отличались 
от здоровых. Вместе с тем, самые низкие значения ТФ 
наблюдали на момент заражения SARS-COV-2 (1,32 
г/л). Различия на разных сроках наблюдения также 
были не значимыми. Уровень ТТР, в отличие от двух 
маркеров нутритивной недостаточности на протяже-
нии всего периода наблюдения, был значимо ниже по 
сравнению со здоровыми добровольцами. Средние 
значения ТТР на разных сраках наблюдения значимо 
не различались. Вместе с тем, самые низкие значения 
этого показателя выявлялись при поступлении паци-
ентов в клинику (15,8 мг/дл) и на момент заражения 
SARS-COV-2 (15,2 мг/дл).

Средние значения количества лейкоцитов на про-
тяжении всего периода наблюдении значимо не от-
личались от здоровых. При этом различия на разных 
сроках наблюдения не были значимыми. Вместе тем, 
самые максимальные значения количества лейкоци-
тов наблюдались на момент заражения SARS-COV-2 
(14,0х109/л). Средние значения показателя СОЭ на 
всех периодах наблюдения были значимо выше по 
сравнению со здоровыми добровольцами. Вместе 
с  тем, различия на разных сроках наблюдения были 
не значимыми.

Активность АЛТ, АСТ, ГГТ и глюкозы на всех сро-
ках наблюдения значимо не различались как между 
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собой, так и по сравнению со здоровыми. Уровень 
креатинина на всех сроках наблюдения значимо 
не превышал значения у здоровых добровольцев. 
Различия на разных сроках наблюдения также были 
не значимыми. Вместе с тем, самые высокие значе-
ния креатинина выявлялись на момент заражения 
SARS-COV-2 (175 мкмоль/л). Активность амилазы на 
момент заражения SARS-COV-2 была значимо выше 
по сравнению со здоровыми. Именно в этот период 
амплитуда индивидуальных колебаний активности 
амилазы была самой широкой.

Далее мы анализировали частоту изменения по-
казателей систем гемостаза и фибринолиза, которая 
представлена в таблице 3.

Как видно из приведенных данных, при посту-
плении в стационар у 13,0 % больных туберкулезом 

имело место тромбоцитопения, а у 17,4  % – тром-
боцитоз. На момент заражения SARS-COV-2 число 
больных с тромбоцитопенией увеличилось до 21,7 %, 
а  тромбоцитозом снизился до 8,7  %. На момент вы-
писки тромбоцитопения сохранялась у 21,7 % паци-
ентов. Укорочение показателя АЧТВ, которое сви-
детельствует о гиперкоагуляционном сдвиге, при 
поступлении в клинику наблюдалось в 34,7 % случаев. 
На момент заражения SARS-COV-2 число таких паци-
ентов снизилось до 13,0 % (χ2=12,27, p=0,0007). Перед 
выпиской число пациентов с укорочением показателя 
АЧТВ вновь выросло и составило 43,4  % (χ2=22,32, 
p=0,0001). Вместе с тем, у 17,4 % пациентов при посту-
плении в стационар наблюдали удлинение показателя 
АЧТВ, которое свидетельствовало о гипокоагуляции. 
На момент заражения пациентов SARS-COV-2 число 

Таблица 2
Средние значения и амплитуда колебаний показателей реактантов острой фазы, 

нутритивного статуса, клинического и биохимического анализа крови у больных туберкулезом 
легких, сочетанным с COVID-19 

Table 2
Average values and amplitude of fl uctuations in indicators of acute phase reactants, nutritional status, 

clinical and biochemical blood analysis in patients with pulmonary tuberculosis combined with COVID-19 
(M±m, min-max) 

Показатели Здоровые

Больные туберкулезом легких, сочетанным с COVID-19
При поступлении

в стационар
На момент заражения инфекцией, 

вызванной SARS-COV-2
Перед выпиской 
из стационара

1 2 3

Позитивные реактанты острой фазы

Ф, г/л, M±σ
Min-max 

3,15±0,650,13
2,55-3,75

3,95±1,28*
2,01-6,0

3,87±1,09*
2,26-6,23

3,37±0,80,17
p1-3<0,05
2,21-4,5

Маркеры нутритивной недостаточности
А, г/л, M±σ

Min-max
41,0±3,5

34-48
43,0±3,7
36,1-49,6

42,2±2,2
38-45,2

42,6±2,2
40,3-46,7

ТТР, мг/дл, M±σ
Min-max

33,4±5,4
18,5-52,8

23,3±4,0*
15,8-38,8

23,5±3,9*
15,2-31,0

22,0±4,2*
16,7-28,3

ТФ, г/л, M±σ
Min-max

2,75±0,250,05
2,21-3,3

2,6±0,460,09
1,86-3,18

2,6±0,44
1,32-3,01

2,8±0,13
2,4-3,4

Показатели клинического анализа крови
Лейкоциты, х 109/л, M±σ

Min-max
6,5±1,25
4,0-9,0

7,85±3,0*
4,1-12,0

6,99±2,6
4,6-14,0

6,11±1,5
4,0-8,4

СОЭ, мм/час, 
Me (Q1;Q3)

Min-max
17,0(9;25)

2-30
29,0(15;29)*

2-175
22,0(9;65)*

2-175
13,0(4;30)*

2-175

Показатели биохимического анализа крови
АЛТ, Е/л, 

Me (Q1;Q3)
Min-max

15,0(11;28)
0-42

13,0(9;23)
3,3-190,9

16,0(11;34)
3,8-131,4

23,0(10;42)
3,2-242,8

АСТ, Е/л, 
Me (Q1;Q3)

Min-max
20,0(15;27)

0-37
20,5(14;26)
11,9-119,5

25,0(19;34)
15-156,3

26,0(16;32)
15,3-156,0

ГГТ, Е/л, M±σ
Min-max

25,0±5,5
0-50

40,6±14,1
12,9-156

34,7±8,2

15,9-104,3
35,4±13,8
18,4-51,5

Глюкоза, ммоль/л, M±σ
Min-max

5,2±0,5
4,2-6,2

6,6±3,2
4,6-18,7

5,5±0,6
4,3-7,0

6,1±1,8
4,9-12,3

Креатинин, мкмоль/л, M±σ
Min-max

80,0±9,0
62-98

78,7±15,1
61-117

86,4±24,9
61-175

83,2±13,1
64-109

Амилаза, Е/л, M±σ
Min-max

63±18,5
26-100

67,8±22,8
28-118

77,2±29,1*
30-144

67,3±20,9
48-105
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таких больных выросло и достигло 30,4  % (χ2=4,7, 
p=0,04). На момент выписки пациентов число боль-
ных с удлинением показателя АЧТВ снизилось и со-
ставило 13,0 % (χ2=8,56, p=0,005). Укорочение показа-
теля протромбинового времени, свидетельствующего 
о гиперкоагуляционном сдвиге, при поступлении па-
циентов в клинику и на момент заражения, выявля-
лось у 13,0 % пациентов. Перед выпиской число таких 
больных увеличилось и составило 34,8  % (χ2=12,27; 
p=0,0007). Значимые различия по частоте встречае-
мости удлинения показателя ПВ при разных сроках 
наблюдения не выявили. Различия по частоте встре-
чаемости различных колебаний в показателях АТ III, 
Ф и ТВ в различных сроках наблюдения были не зна-
чимыми. У 39,1 % пациентов при поступлении в ста-
ционар наблюдалось повышение уровня Д-димера. 
На момент заражения SARS-COV-2 число таких па-
циентов выросло и составило 52,1 %. Перед выпиской 
число таких больных значимо снизилось и составило 
13,0 % (χ2=34,67, p=0,0001).

Результаты исследования средних значений и ам-
плитуды колебаний показателей систем гемостаза 
и фибринолиза у больных туберкулезом легких, пе-
ренесших и не перенесших инфекцию, вызванную 
SARS-COV-2 по сравнению со здоровыми доброволь-
цами представлены в таблице 4.

Как видно из приведенных данных, средние по-
казатели количества тромбоцитов при поступлении 
в клинику не отличались от здоровых. Однако, на 
момент заражения SARS-COV-2 количество тромбо-
цитов было значимо ниже по сравнению со здоро-
выми. Перед выпиской из стационара нижние зна-
чения тромбоцитов сохранялись. Показатель АЧТВ 
на всех сроках наблюдения значимо не различался

по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Различия на разных сроках наблюдения также были 
не значимыми. Вместе с тем, значительное удлинение 
АЧТВ наблюдали на момент заражения SARS-COV-2 
(70  сек.). Показатель ПВ на всех сроках наблюдения 
был значимо укорочен по сравнению со здоровыми 
добровольцами. Различия на разных сроках наблю-
дения также были не значимыми. Средние значе-
ния АТIII и ТВ на всех сроках наблюдения значимо 
не различались от здоровых добровольцев. Среднее 
значение Ф при поступлении пациентов в  клинику 
было значимо выше по сравнению со здоровыми. На 
момент заражения уровень Ф оставался на прежнем 
уровне. Самые высокие значения Ф наблюдались 
именно в этот период (6,23 г/л). Перед выпиской из 
стационара уровень Ф значительно снизился и значи-
мо не отличался от здоровых. Уровень Д-димера при 
поступлении пациентов в стационар и на момент за-
ражения SARS-COV-2 был значимо выше по сравне-
нию со здоровыми добровольцами, в обеих группах 
был значимо выше по сравнению со здоровыми, но 
различия между группами были не значимыми. Перед 
выпиской из стационара уровень Д-димера значи-
тельно снизился и значимо не отличался от здоровых. 

Заключение
Таким образом, анализ результатов исследова-

ния частоты встречаемости различных колебаний, 
средних значения, а также амплитуды индивидуаль-
ных колебаний показателей реактантов острой фазы, 
нутритивного статуса, показателей клинического 
и биохимического анализа крови показал, что при 
присоединении туберкулезу COVID-19 выражен-
ность системного воспалительного ответа усилива-
ется, о чем свидетельствовало повышение частоты 

Таблица 3
Частота различных отклонений в показателях систем гемостаза и фибринолиза 

у больных туберкулезом, сочетанным с COVID-19 (в %)
Table 3

Th e frequency of various deviations in indicators of haemostasis and fi brinolysis systems 
in patients with tuberculosis combined with COVID-19 (%)

Показатели

Больные туберкулезом легких, сочетанным с COVID-19

При поступлении в стационар На момент заражения инфекцией, 
вызванной SARS-COV-2 Перед выпиской из стационара

Норма Сниж. Пов. Норма Сниж. Пов. Норма Сниж. Пов.

Тромбоциты 69,6 13,0 17,4 69,6 21,7 8,7 78,3 21,7 –

АЧТВ 47,9 34,7 17,4 56,6 13,0 30,4 43,6 43,4 13,0

ПВ – 13,0 21,7 – 13,0 13,0 – 34,8 13,0

АТ III 74,0 13,0 13,0 82,7 4,3 13,0 95,7 – 4,3

Ф 43,5 4,3 52,2 56,5 – 43,5 43,1 – 56,9

ТВ 100,0 – – 100,0 – – 100,0 – –

Д-димер 60,9 – 39,1 47,9 – 52,1 87,0 – 13,0

Тромбоциты 69,6 13,0 17,4 69,6 21,7 8,7 78,3 21,7 –
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встречаемости и средних значений СРБ на момент за-
ражения SARS-COV-2. Кроме того, уровень Ф на этом 
сроке был выше по сравнению со здоровыми. Анализ 
индивидуальных колебаний уровня СРБ и Ф показал, 
что самые высокие значения этих показателей наблю-
даются именно на этом сроке.

Анализ частоты встречаемости различных ко-
лебаний, средних значений, а также амплитуды ин-
дивидуальных колебаний маркеров нутритивной 
недостаточности показал, что при присоединении ту-
беркулезу COVID-19 значимые изменения со сторо-
ны показателей белково-энергетической недостаточ-
ности не происходят. Нутритивная недостаточность 
была связано с самим туберкулезным процессом. 
Вместе с тем, необходимо отметить, что самым чув-
ствительным маркером нутритивной недостаточно-
сти явилось уровень транстиретина, который был 
ниже на всех сроках наблюдения. 

 Анализ частоты встречаемости различных коле-
баний, средних значений, а также амплитуды инди-
видуальных колебаний активности АЛТ, АСТ, ГГТ 
и содержания креатинина позволил сделать вывод 
о том, что присоединение к туберкулезу COVID-19 не 
вызывает значимых изменений морфофункциональ-
ного статуса печени и почек. Вместе с тем, значимо 
высокие значения активности амилазы на момент 
заражения SARS-COV-2 свидетельствовали о том, 
что присоединение туберкулезу COVID-19 вызывает 
изменения функционального состояния поджелудоч-
ной железы.

Анализ результатов исследования частоты встре-
чаемости различных колебаний, средних значений, 
а также амплитуды индивидуальных колебаний по-
казателей систем гемостаза и фибринолиза показал, 
что присоединение COVID-19 к туберкулезу вызы-
вает разнонаправленные изменения в этих системах. 
На момент заражения SARS-COV-2 наблюдается ги-
перкоагуляционный сдвиг, о чем свидетельствуют 
укорочение ПВ, высокое содержание фибриногена 
и Д-димера. Вместе с тем, наблюдается тромбоцито-
пения и удлинение АЧТВ, что свидетельствует о раз-
витии вторичной гипокоагуляции. 
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Mean values and amplitude of fl uctuations in the parameters of haemostasis and fi brinolysis systems 
in patients with pulmonary tuberculosis who have and have not had an infection caused by SARS-COV-2 

Показатели Здоровые

Больные туберкулезом легких, сочетанным с COVID-19
При поступлении 

в стационар
На момент заражения инфекцией, 

вызванной SARS-COV-2
Перед выпиской 
из стационара

1 2 3
Тромбоциты, х109/л, M±σ

Min-max
300±50
200-400

303,3±113,1
137-555

259,6±82,1*
105-357
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Min-max
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Ф, г/л, M±σ
Min-max
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2,26-6,23

3,37±0,8
p1-3<0,05
2,21-4,5

ТВ, сек, M±σ
Min-max

20,2±2,4
16-24
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16-24
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17-22

18±1,3
17-20

Д-димер, мг/л, M±σ
Min-max

≤0,5 
0-0,5

1,19±0,4*
0,19-2,45

0,75±0,16*
0,19-1,51

0,47±0,18
p1,2-3<0,05

0,19-1,68
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Оценка «метаболической памяти» как значимого предиктора глюкозотоксичности 
и риска развития сосудистых осложнений при сахарном диабете у детей
Н. Г. Киселева1, Т. Е. Таранушенко1, О. Л. Лопатина1, М. В. Проскурина2, А. Б. Салмина1,3, В. В. Салмин1
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Цель исследования. Установить диагностическую значимость концентрации растворимых рецепторов конечных продуктов гликирования белков 
(sRAGE) у детей с сахарным диабетом 1 типа. Проведено одномоментное поперечное сравнительное описательное исследование, определены 
методом ИФА и проанализированы показатели плазменных растворимых рецепторов конечных продуктов гликирования белков (sRAGE) у па-
циентов с СД 1 типа обоего пола 6-17 лет со стажем заболевания 1-10 лет, изучена корреляционная связь уровня sRAGE и гликированного ге-
моглобина с применением многомерного регрессионного анализа в группе пациентов с сахарным диабетом. Анализ содержания гликированного 
гемоглобина в сыворотке пациентов с СД показал неудовлетворительную компенсацию углеводного обмена (средний уровень HbA1C – 9,36 %, 
медиана – 9,32 %). Установлено значимое снижение концентрации sRAGE в плазме пациентов с сахарным диабетом (p<0,05). Корреляционная 
связь уровня sRAGE и  гликированного гемоглобина с применением многомерного регрессионного анализа выявила зависимость показателя 
sRAGE от совокупного влияния нескольких факторов. Представлена значимая регрессионная модель, предсказывающая концентрацию sRAGE 
по уровню гликированного гемоглобина и половой зрелости. Анализ результатов показал обратную корреляционную связь изучаемых показа-
телей и позволил по концентрации sRAGE, полу и возрасту прогнозировать уровень HbA1C. Выполненное исследование позволило оценить 
уровень плазменных sRAGE белков при сахарном диабете 1 типа, представить функциональные связи между значениями HbA1C, sRAGE, ген-
дерными и возрастно-половыми факторами, уточнить диагностическую значимость sRAGE в представлениях о метаболической компенсации 
и риске сосудистой патологии в детском возрасте.
Материал и методы. Проведено одномоментное поперечное сравнительное описательное исследование, определены методом ИФА и проанали-
зированы показатели плазменных растворимых рецепторов конечных продуктов гликирования белков (sRAGE) у пациентов с СД 1 типа обоего 
пола 6-17 лет со стажем заболевания 1-10 лет, изучена корреляционная связь уровня sRAGE и гликированного гемоглобина с применением мно-
гомерного регрессионного анализа в группе пациентов с сахарным диабетом.
Результаты. Анализ содержания гликированного гемоглобина в сыворотке пациентов с СД показал неудовлетворительную компенсацию угле-
водного обмена (средний уровень HbA1C – 9,36 %, медиана – 9,32 %). Установлено значимое снижение концентрации sRAGE в плазме пациентов 
с сахарным диабетом (p<0,05). Корреляционная связь уровня sRAGE и гликированного гемоглобина с применением многомерного регрессион-
ного анализа выявила зависимость показателя sRAGE от совокупного влияния нескольких факторов. Представлена значимая регрессионная 
модель, предсказывающая концентрацию sRAGE по уровню гликированного гемоглобина и половой зрелости. Анализ результатов показал об-
ратную корреляционную связь изучаемых показателей и позволил по концентрации sRAGE, полу и возрасту прогнозировать уровень HbA1C.
Заключение. Выполненное исследование позволило оценить уровень плазменных sRAGE белков при сахарном диабете 1 типа, представить функ-
циональные связи между значениями HbA1C, sRAGE, гендерными и возрастно-половыми факторами, уточнить диагностическую значимость 
sRAGE в представлениях о метаболической компенсации и риске сосудистой патологии в детском возрасте.
Ключевые слова: cахарный диабет, дети, подростки, метаболическая компенсация, неферментативное гликирование, глюкозотоксичность.
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Assessment of “metabolic memory” as a significant predictor of glucose toxicity 
and risk of vascular complications in children with diabetes mellitus
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Th e aim of the research. To establish the diagnostic signifi cance of the concentration of soluble receptors of protein glycation end products (sRAGE) 
in children with type 1 diabetes mellitus. 
Material and methods. A cross-sectional comparative descriptive study was conducted. Th e performance of plasma soluble receptor of advanced glycation 
end products of proteins (sRAGE) has been determined and analysed through ELISA in patients with type 1 diabetes of both sexes aged 6 to 17 years with 
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа является одним из 

наиболее распространённых хронических метаболи-
ческих заболеваний. Эпидемиологические исследова-
ния последних лет свидетельствуют о прогрессивном 
росте заболеваемости в детском возрасте. Этим забо-
леванием страдает свыше миллиона детей и подрост-
ков планеты [1]. По информации Международной 
диабетической федерации среднегодовой прирост за-
болеваемости в большинстве Европейских стран со-
ставляет примерно 3.4 %. Согласно данных федераль-
ного регистра Российской Федерации на начало 2019 
года СД 1 типа диагностирован у 36345 детей (ФГБУ 
«Научный медицинский центр эндокринологии» МЗ 
РФ).

Развитие васкулярных осложнений при СД 1 типа 
определяется качеством гликемического контроля. 
Согласно литературным данным, адекватная компен-
сация углеводного обмена на ранних стадиях забо-
левания формирует протективную «метаболическую 
память» и является предиктором нормального функ-
ционирования сосудистого эндотелия в последую-
щем. Исследование DCCT показало долгосрочный 
защитный эффект позитивных метаболической по-
казателей относительно риска развития ретинопатии, 
нефропатии и нейропатии на протяжении последую-
щих 10-20 лет [1, 2, 3].

Известно, что персистирующая гипергликемия 
инициирует развитие глюкозотоксичности, которая 
потенцирует аутоокисление глюкозы и высвобожде-
ние свободных радикалов, усугубляет ангиопатию 
и  приводит к необратимым изменениям сосудистой 
стенки. Дополнительным объяснением негативного 
влияния глюкозотоксичности на развитие осложне-
ний является гликирование рецепторов инсулина 
при гликозаминовом пути метаболизма глюкозы. [4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10]. Установлено, что при СД 1 типа глюко-
зотоксичность сопутствует неудовлетворительному 
метаболическому контролю и коррелирует с уровнем 
гликированного гемоглобина, что позволяет считать 

неферментативное гликирование белков одним из 
основных патогенетических механизмов развития ос-
ложнений [4, 5, 6, 7, 8]. В результате неферментатив-
ного гликирования формируются конечные продук-
ты гликации AGE (Advanced glycation end-product), 
которые являются необратимыми стабильными сое-
динениями с негативными эффектами на метаболизм 
и сосудистую стенку. Содержание AGE коррелирует 
с уровнем глюкозы крови, их уровень при гипергли-
кемии существенно возрастает и при сахарном ди-
абете AGE не исчезают даже при последующей дли-
тельной нормогликемии и достижении компенсации 
заболевания [4,5,9,10]. Накопление AGE в сосудистой 
стенке приводит к нарушению адгезии и пролифера-
ции эндотелиальных клеток, утолщению базальной 
мембраны, изменению активности макрофагов и фи-
бробластов [11-16]. 

AGE реализуют патофизиологические эффекты по-
средством взаимодействия со специфическими муль-
тилигандными рецепторами конечных продуктов гли-
кирования белков (РКПГГ, RAGE – receptor for advanced 
glycation end products). RAGE являются трансмембран-
ными гликопротеинами I типа, которые принадлежат 
к суперсемейству иммуноглобулинов, расположены на 
поверхности клеток и в цитоплазме, экспрессируются 
в клетках эндотелия, фибробластах, моноцитах, глад-
комышечных клетках, хондроцитах, кератиноцитах, 
макрофагах, Т-лимфоцитах, дендритных клетках, ней-
ронах, микроглии и астроцитах. При гипергликемии 
экспрессия клеточных RAGE эндотелиоцитами и пери-
цитами мембраны эндотелия существенно возрастает. 
Повышенная активность RAGE сопровождается уси-
лением функции внутриклеточных сигнальных киназ, 
что приводит к персистенции воспаления и прогресси-
рованию окислительного стресса в стенке микрососу-
дов. Установлено, что активация RAGE и образование 
комплекса AGE-RAGE играет ключевую роль в разви-
тии осложнений СД  1 типа и относится к основным 
механизмам формирования «метаболической памяти» 
[12,13,15, 16, 17, 18, 19]. 

disease duration of 1-10 years. Th e correlation between sRAGE and levels of glycated haemoglobin was studied using multivariate regression analysis in the 
group of patients with diabetes mellitus.
Results. Analysis of glycated haemoglobin content in the serum of DM patients has shown unsatisfactory compensation of carbohydrate metabolism (average 
HbA1C level: 9.36%, median: 9.32%). A signifi cant decrease in sRAGE concentration in the plasma of patients with diabetes mellitus has been found (p<0.05). 
Th e correlation between the level of sRAGE and glycated haemoglobin using multivariate regression analysis revealed the dependence of the sRAGE value on 
combined infl uence of several factors. A signifi cant regression model has been presented that predicts sRAGE concentration based on glycated haemoglobin 
and puberty. Analysis of the results has shown an inverse correlation and allowed predicting the HbA1C level based on sRAGE concentration, sex and age.
Conclusion. Th e study performed has made it possible to assess the level of plasma sRAGE proteins in type 1 diabetes mellitus, to present the functional 
relationships between the HbA1c and sRAGE values, the gender and age-sex factors, to specify the diagnostic signifi cance of sRAGE in concepts of metabolic 
compensation and the risk of vascular pathology in childhood.
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В литературе дискутируется информативность 
детекции экспрессии в тканях RAGE для раннего вы-
явления микрососудистых нарушений у пациентов 
с СД 1 типа. С другой стороны, существует раствори-
мая форма RAGE – sRAGE, образованная вследствие 
расщепления металлопротеиназами полноразмер-
ной формы RAGE или альтернативного сплайсинга. 
Снижение экспрессии RAGE на поверхности клеток 
сопровождается увеличением уровня плазменного 
sRAGE. Экспериментальные исследования in vitro 
показали стимулирующее влияние инсулина на отще-
пление sRAGE от RAGE [11, 12, 13, 16]. 

Имеются указания, что sRAGE устраняет опо-
средованный AGE апоптоз, ингибирует сигнальные 
пути и препятствует избыточной активации систе-
мы RAGE. Согласно последним исследованиям, уро-
вень sRAGE в плазме крови маркирует васкулярную 
патологию и определяет риск развития сосудистых 
осложнений. Некоторые авторы рассматривают воз-
можность использования sRAGE в качестве молеку-
лярной терапевтической мишени для ингибирования 
образования AGE и формирования протективного 
эффект против воздействия AGE на эндотелиальные 
клетки [15, 17, 18, 19, 20].

В настоящее время для оценки метаболической 
компенсации при СД в клинической практике ис-
пользуют определение гликированного (гликозили-
рованного) гемоглобина (HbA1C), который является 
интегральным ретроградным показателем оценки 
углеводного обмена, не зависит от концентрации глю-
козы крови в момент исследования, коррелирует 
с уровнем гликемии в течение предшествующих 8-12 
недель и маркирует хроническую гипергликемию [21, 
22, 23, 24, 25, 26]. Вместе с тем, на показатель HbA1C 
могут влиять гипогликемические состояния, ИМТ, 
сопутствующие патологические состояния (анемия, 
гемоглобинопатия, заболевания щитовидной железы) 
и другие факторы [8, 9, 10, 25, 27, 28, 29].

В литературных источниках имеются сведения 
о  прямой корреляционной взаимосвязи содержания 
RAGE с показателем HbA1С [6, 10, 25], но отсутству-
ют данные о возможности регистрации концентра-
ции sRAGE для оценки клинических особенностей 
течения СД.

Указанные обстоятельства обосновывают необ-
ходимость изучения новых долгосрочных маркёров 
состояния углеводного обмена в детском возрасте, 
а также совершенствования ранней диагностики со-
судистых осложнений с использованием методов об-
следования, доступных в повседневной педиатриче-
ской практике.

Цель: Установить диагностическую значимость 
концентрации растворимых рецепторов конечных 
продуктов гликирования белков (sRAGE) у детей с са-
харным диабетом 1 типа.

Материал и методы
Дизайн исследования: одномоментное поперечное 

сравнительное описательное исследование в услови-
ях гастроэндокринологического отделения КГБУЗ 
«КККЦОМД».

Объект исследования: Пациенты обоего пола 
6-17 лет с добровольным информированным согла-
сием на обследование (подписано пациентами и/или 
родителями):

– 1 группа – 38 больных с диагнозом СД 1 типа со 
стажем заболевания 1-10 лет;

– 2 группа (контрольная группа) – 31 ребёнок 1-2 
группы здоровья с нормальными показателями 
гликемии.

Критерии включения в исследование: Пациенты 
обоего пола 6-17 лет с добровольным информирован-
ным согласием на обследование (подписано пациен-
тами и/или родителями):

– 1 группа – диагноз сахарный диабет 1 типа со 
стажем заболевания 1-10 лет

– 2 группа (контрольная группа) – дети 1-2 груп-
пы здоровья с нормальными показателями гли-
кемии 

Критерии исключения:
– сахарный диабет впервые выявленный.
– декомпенсация сахарного диабета с кетоацидозом.
– лихорадка
– кожные заболевания
– гепатит
– синдром мальабсорбции
Описание медицинского вмешательства: опреде-

лено содержание sRAGE в крови у 69 пациентов, из 
которых 38 больных СД 1 типа (1 группа), 31 – дети, 
первой и второй групп здоровья без нарушений угле-
водного обмена (2 группа). Определение концентра-
ции плазменного sRAGE (пг/мл) осуществлялось ме-
тодом иммуноферментного анализа в лаборатории 
НИИ молекулярной медицины и биохимии ФГБОУ 
ВО «КрасГМУ». У пациентов с  СД в  лаборатории 
КГБУЗ «КККЦОМД» дополнительно исследовал-
ся уровень гликированного гемоглобина (HbA1C) 
стандартизованным методом с референсными зна-
чениями, принятыми в DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial).

Методы регистрации исходов: В ходе исследова-
ния в группе пациентов с сахарным диабетом изучена 
корреляционная связь уровня sRAGE и гликирован-
ного гемоглобина с применением многомерного ре-
грессионного анализа.

Этическая экспертиза: Проведение данного ис-
следования одобрено 07.11.2018  г. локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России 

Статистический анализ: Полученные результаты 
обработаны с помощью программы Statsoft  Statistica 
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методом многомерного регрессионного анализа. 
Строится многомерная регрессионная модель мето-
дом нахождения лучших предикторов ln(sRAGE(пг/
мл)) =F(Пол, Возраст, I455/I365, I410, I455, I660/I455). 

Для дальнейших предсказаний концентрации 
sRAGE в плазме крови используется уравнение ре-
грессии. Коэффициент корреляции Пирсона для луч-
ших предикторов составил R=0,91, критерий Фишера 
F=33 со статистической значимостью (p<0,05).

Клинический пример № 1. Пациент 1, 11 лет, пол 
мужской, на момент измерений уровень гликирован-
ного гемоглобина 10,95 %. Определенное с помощью 
модели значение ln(sRAGE)=6,548, C(sRAGE)=698(пг/
мл). Фактическое значение ln(sRAGE)=6,649, 
C(sRAGE)=772(пг/мл), относительная погрешность 
определения концентрации h=9 %.

Клинический пример № 2. Пациент 2, 10 лет, пол 
женский, на момент измерений уровень гликирован-
ного гемоглобина 7,31 %, Определенное с помощью мо-
дели значение ln(sRAGE)=7,196, C(sRAGE)=1334(пг/
мл) Фактическое значение ln(sRAGE)=7,175, 
C(sRAGE)=1307(пг/мл), относительная погрешность 
определения концентрации h=2%.

Клинический пример № 3. Пациент 3, 16 лет, пол 
мужской, на момент измерений уровень гликирован-
ного гемоглобина 7,36  %. Определенное с помощью 
модели значение ln(sRAGE)= 7,565, C(sRAGE)=1930 
(пг/мл). Фактическое значение ln(sRAGE)= 7,555, 
C(sRAGE)=1912 (пг/мл), относительная погрешность 
определения концентрации h=1 %.

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование позволило опреде-

лить содержание sRAGE в крови у 69 пациентов. 

Проанализированы показатели плазменных рас-
творимых рецепторов конечных продуктов глики-
рования белков (sRAGE) в исследуемых группах. 
Поскольку концентрация sRAGE у пациентов 1 груп-
пы не имела нормального распределения в равномер-
ной шкале, данный параметр рассматривался в лога-
рифмической шкале ln(sRAGE(пг/мл) (табл. 1, рис. 1). 

Результатами исследования установлено значимое 
снижение концентрации sRAGE в плазме пациентов 
с сахарным диабетом (p<0,05). Так средний, макси-
мальный и минимальный уровень sRAGE составил 
в 1 группе – 1460, 2826 и 592 пг/мл против аналогич-
ных показателей во 2 группе – 1741, 2924 и 1056 пг/мл, 
соответственно (табл.  1). Медиана значений sRAGE 
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Рисунок 1. Логарифмическая шкала ln(sRAGE(пг/мл) 
у обследованных пациентов

Figure 1. Logarithmic scale: ln(sRAGE(pg/ml)) in the 
examined patients

Таблица 1
Значения sRAGE в нормальной и логарифмической шкале и критерий нормальности 

Шапиро-Уилка у обследованных пациентов
Table 1

sRAGE values in normal and logarithmic scales and the Shapiro-Wilk normality test
in the examined patients

Значение
Mean

Медиана
Median

Минимум
Minimum

Максимум
Maximum

Стандартное 
отклонение

Std.Dev.

Критерий 
ШапироУилка W 
Shapiro-Wilk W

Критерий 
Шапиро–Уилка p 

Shapiro-Wilk p
1 группа (n=38)

Растворимая форма РКПГГ
sRAGE(пг/мл) 1460 1391 592 2826 557 0,915 0,016

Значение растворимой формы РКПГГ 
по логарифмической шкале
ln(sRAGE (пг/мл))

7,219 7,238 6,384 7,947 0,374 0,972 0,575

Гликированный гемоглобин
HbA1C (%) 9,36 9,32 5,9 14,1 1,96 0,974 0,644

2 группа (n=31)
Растворимая форма РКПГГ 
sRAGE (пг/мл) 1741 1636 1056 2924 490 0,94 0,217

Значение растворимой формы РКПГГ 
по логарифмической шкале
 ln(sRAGE (пг/мл))

7,426 7,4 6,963 7,981 0,2736 0,98 0,887
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у пациентов 1 группы соответствовала 1391  пг/мл 
(991,5; 2108,5), у детей 2 группы  – 1636  пг/мл (1346; 
2280). Анализ содержания гликированного гемогло-
бина в сыворотке пациентов с  СД показал неудов-
летворительную компенсацию углеводного обмена. 
Средний уровень HbA1C в  обследуемой группе был 
9,36 % (7,61; 11,7).

Вероятно, снижение концентрации sRAGE у  па-
циентов с СД обусловлено увеличением RAGE вслед-
ствие гипергликемии, а также нарушением отщепле-
ния sRAGE от RAGE, что может быть опосредовано 
дефицитом эндогенного инсулина и вторичной инсу-
линорезистентностью. Полученные данные позволя-
ют предположить, что низкие значения sRAGE у па-
циентов с СД маркируют степень активации системы 
RAGE и отражают индивидуальный риск васкуляр-
ной патологии.

Изучена корреляционная связь уровня sRAGE 
и  гликированного гемоглобина с применением мно-
гомерного регрессионного анализа в группе пациен-
тов с сахарным диабетом (табл. 2 и 3, рис. 2). 

Результаты исследования выявили зависимость 
показателя sRAGE от совокупного влияния несколь-
ких факторов. Обнаружена значимая регрессионная 

Таблица 3
Уровень значимости регрессионной модели определения sRAGE по концентрации гликированного 

гемоглобина и половозрастным параметрам детей с сахарным диабетом
Table 3

Signifi cance levels of the regression model for determining sRAGE based on glycated hemoglobin concentration 
and age and sex parameters in children with diabetes mellitus

Множественный 
коэффициент корреляции

Multiple – R
Критерий общей значимости

F
Показатель значимости 
регрессионной модели

p
Значение растворимой формы 

РКПГГ по логарифмической шкале
ln(sRAGE)

0,86 15,63 0,000003

Таблица 2
Регрессионная модель уровня sRAGE по значению концентрации гликированного гемоглобина 

и половозрастным данным у пациентов с сахарным диабетом
Table 2

Regression model of the sRAGE level based on glycated hemoglobin concentration and age and sex data
in patients with diabetes mellitus

Уровень – эффект
Level of – Effect

Логарифмическая шкала уровня
растворимой формы РКПГГ

ln(sRAGE) – Param.

Логарифмическая шкала уровня 
растворимой формы РКПГГ

ln(sRAGE) – Std.Err

Значение Intercept 8,655230 0,281111

возраст -0,113743 0,021585

пол*половозрелость*HbA1C 1 -0,021392 0,003830

пол*возраст 1 -0,005422 0,002752

половозрелость *HbA1C 1 0,039594 0,006542

пол Ж=1, М=-1

половозрелость Да=1, Нет=-1

Рисунок 2. Значимость предикторов регрессионной 
модели определения sRAGE по концентрации гликиро-
ванного гемоглобина и половозрастным параметрам де-
тей с сахарным диабетом

Figure 2. Signifi cance of predictors of the regression 
model for determining sRAGE by glycated haemoglobin 
concentration and age and sex parameters in children with 
diabetes mellitus
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модель, предсказывающая концентрацию sRAGE по 
уровню гликированного гемоглобина и половой зре-
лости (R=0,91). Гендерные различия при изменённых 
значениях sRAGE отсутствовали. Представленные 
данные отражают особенности влияния пубертат-
ного возраста на метаболическую компенсацию СД. 
Известно, что период полового созревания в норме 
характеризуется физиологической инсулинорези-
стентностью и увеличением секреции контринсуляр-
ных гормонов. Указанные обстоятельства затрудняют 
достижение целевых значений гликемии у подрост-
ков с СД [21, 22, 27, 30].

Полученные данные выполненного анализа уста-
новили значимое влияние на концентрацию sRAGE 
комбинации повышенного уровня HbA1C и подрост-
кового возраста, и позволяют отнести пубертатный 
период к факторам особого риска в формировании 
негативной «метаболической памяти» и в возникно-
вении диабетических микроангиопатий.

По мнению ряда авторов, sRAGE маркируют ме-
таболическую дисфункцию, которая коррелирует 
с уровнем гликемии и развитием инсулинорезистент-
ности [2, 3, 15, 20, 25, 26]. Для изучения взаимосвя-
зи показателей sRAGE и HbA1C у  детей с  сахарным 
диабетом, создана обратная регрессионная модель. 
Результаты показали обратную корреляционную 
связь и позволили по концентрации sRAGE, полу 
и возрасту обозначить расчетный уровень HbA1C 
(табл. 4 и 5, рис. 3). 

Представленные данные отражают диагностиче-
скую значимость растворимых рецепторов конечных 

продуктов гликирования белков в оценке метаболи-
ческой памяти и позволяют считать sRAGE предик-
тором формирования глюкозотоксичности у детей 
с сахарным диабетом 1 типа. 

В представленной работе проанализированы по-
казатели плазменных растворимых рецепторов ко-
нечных продуктов гликирования белков (sRAGE) 
у детей с сахарным диабетом. Установлено значимое 
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Таблица 4
Обратная регрессионная модель определения уровня гликированного гемоглобина у детей 

с сахарным диабетом по уровню sRAGE, полу и возрасту
Table 4

Inverse regression model for determining the level of glycated hemoglobin in children with diabetes mellitus
by sRAGE level, sex and age

Гликированный гемоглобин (HbA1C) – Param. Гликированный гемоглобин (HbA1C) – Std.Err

Значение Intercept 10,10371 0,875955

пол -4,86735 0,875955

возраст*LN(sRAGE) -0,01273 0,009190

пол*возраст*LN(sRAGE) 0,05764 0,009190

Таблица 5
Уровень значимости обратной модели определения уровня гликированного гемоглобина

у детей с сахарным диабетом по уровню sRAGE, полу и возрасту
Table 5

Signifi cance level of the inverse model for determining the level of glycated haemoglobin in children 
with diabetes mellitus by sRAGE level, sex and age

Множественный
 коэффициент корреляции

Multiple - R
Критерий общей значимости

F
Показатель значимости 
регрессионной модели

p
Гликированный гемоглобин HbA1C 0,839560 15,92161 0,000016

Рисунок 3. Значимость предикторов модели опреде-
ления уровня гликированного гемоглобина по значению 
концентрации sRAGE, полу и возрасту детей с диагно-
зом сахарный диабет.

Figure 3. Th e signifi cance of predictors of the model for 
determining the level of glycated haemoglobin by the value of 
the sRAGE concentration, gender and age of children diagnosed 
with diabetes mellitus
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снижение концентрации sRAGE в плазме пациентов 
с рассматриваемой патологией (p<0,05), что вероят-
но, обусловлено увеличением экспрессии рецепторов 
конечных продуктов гликирования белков (RAGE) 
вследствие гипергликемии, а также нарушением 
отщепления sRAGE от RAGE, опосредованным дефи-
цитом эндогенного инсулина и вторичной инсулино-
резистентностью. 

В группе пациентов с сахарным диабетом изуче-
на корреляционная связь уровня sRAGE и гликиро-
ванного гемоглобина с  применением многомерного 
регрессионного анализа. Выявлена зависимость по-
казателя sRAGE от совокупного влияния нескольких 
факторов. Установлено наиболее значимое влияние 
на концентрацию sRAGE комбинации повышенного 
уровня HbA1C и подросткового возраста, что позво-
ляет отнести пубертатный период к  модифицируе-
мым факторам особого риска в формировании нега-
тивной метаболической памяти и  в  возникновении 
диабетических микроангиопатий.

Для изучения взаимосвязи показателей sRAGE 
и HbA1C  у детей с сахарным диабетом, создана обрат-
ная регрессионная корреляционная модель, позволя-
ющая по концентрации sRAGE, полу и возрасту опре-
делить расчетный уровень HbA1C.

Представленные данные отражают диагностиче-
скую значимость растворимых рецепторов конечных 
продуктов гликирования белков в оценке метаболи-
ческой памяти. 

Заключение
Таким образом, выполненное исследование по-

зволило оценить уровень плазменных sRAGE при са-
харном диабете 1 типа, представить анализ функци-
ональной связи между значениями гликированного 
гемоглобина (HbA1C), sRAGE, гендерными и возраст-
но-половыми факторами, уточнить диагностическую 
значимость sRAGE для определения метаболической 
компенсации и раннего выявления риска сосудистой 
патологии в детском возрасте.
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Влияние инсулинрезистентности на минеральную плотность кости 
и динамику маркеров костного ремоделирования у женщин с синдромом
поликистозных яичников в постменопаузе
С. С. Сафарова 
Азербайджанский Медицинский Университет, кафедра внутренних болезней II, Баку Az1000, Азербайджанская Республика

Цель исследования. Изучить влияние инсулинорезистентности на минеральную плотность кости (МПК) и динамику маркеров костного ремоде-
лирования у женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) в постменопаузальном периоде. Оценить информативность антимюллерова 
гормона (АМГ) для прогнозирования костных изменений при СПКЯ. 
Материал и методы. В поперечное исследование были включены 85 женщин с СПКЯ в постменопаузе (54,2±2,7 года). Группу контроля составили 
43 женщин (54,7±6,4 года). Всем пациенткам было проведено клинико-лабораторное обследование, включавшее измерение глюкозы натощак, инсу-
лина, с расчетом индекса HOMA-IR, АМГ, ФСГ, ЛГ, паратирина (ПТГ), витамина D, свободного тестостерона, сывороточных маркеров костного ре-
моделирования (P1NP и b-CTх) и МПК поясничного отдела позвоночника с использованием двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии.
Результаты. Возраст наступления менопаузы у женщин с СПКЯ был выше, чем у контроля (р < 0,01); при СПКЯ отмечалась тенденция к по-
вышению в уровня АМГ (р < 0,005); АМГ обратно коррелировал с уровнем ФСГ (r = -0,389, p = 0,05); выявлена прямая корреляция между ПТГ 
и тестостероном (r = 0,201, p = 0,03), а также связь ПТГ с маркерами P1NP и b-CTх ( r = -0,532, р = 0,001 и r = 0,413, р = 0,002); зависимость между 
АМГ с b-CTх (r = 0,507, р = 0,001); между МПК поясничного отдела позвоночника с инсулином (г = 0,267, р = 0,04) и обратная корреляция МПК 
поясничного отдела позвоночника с АМГ (r = -0,581; p = 0,03).
Заключение. СПКЯ может рассматриваться как самостоятельный фактор риска развития остеопороза. Выявленные ассоциации предполагают, 
что гиперинсулинемия напрямую влияет на структуру кости независимо от ожирения, и может частично объяснять более высокую плотность 
кости, наблюдаемую при СПКЯ. У лиц с СПКЯ в постменопаузе выявлены относительно высокие значения АМГ, коррелирующие с маркером 
костной резорбции, что указывает на связь с процессами адаптивного костного ремоделирования. Однако, необходимы дальнейшие исследова-
ния для выяснения основных механизмов и анализа прогностических возможностей АМГ в оценке состояния костной ткани при СПКЯ.
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, антимюллеров гормон, постменопауза, инсулинорезистентность, костное ремоделирование, 
минеральная плотность кости.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи.
Для цитирования: Сафарова СС. Влияние инсулинрезистентности на минеральную плотность кости и динамику маркеров костно-
го ремоделирования у женщин с синдромом поликистозных яичников в постменопаузе. Сибирское медицинское обозрение. 2023;(2):53-57. 
DOI: 10.20333/25000136-2023-2-53-57

The influence of insulin resistance on bone mineral density and dynamics 
of bone remodelling in postmenopausal females with polycystic ovarian syndrome
S. S. Safarova 
Azerbaijan Medical University, Department of Internal Medicine II, Baku Az1000, Azerbaijan Republic

Th e aim of the research. To study the eff ect of insulin resistance on bone mineral density (BMD) and the dynamics of bone remodelling markers in females 
with polycystic ovary syndrome (PCOS) in the postmenopausal period. To evaluate the informative value of Anti-Müllerian hormone (AMH) for predicting 
bone changes in PCOS. 
Material and methods. Th e cross-sectional study included 85 postmenopausal women with PCOS (54.2±2.7 years). Th e control group consisted of 43 women 
(54.7±6.4 years). All patients underwent clinical and laboratory examination, which included measurement of fasting glucose, insulin, HOMA-IR index, 
AMH, FSH, LH, parathyroid hormone (PTH), vitamin D, free testosterone, serum markers of bone remodelling (P1NP and b-CTx) and lumbar spine BMD 
measured using dual energy X-ray absorptiometry. 
Results. Th e age of menopause onset in PCOS patients was higher than in the controls (p < 0.01); the PCOS patients were marked with a trend towards AMH 
level increase (p < 0.005); AMH negatively correlated with FSH levels (r = -0.389, p = 0.05); a positive correlation was found between the levels of PTH and 
testosterone (r = 0.201, p = 0.03), as well as a correlation between PTH and P1NP and b-CTx markers (r = –0.532, p = 0.001 and r = 0.413, p = 0.002); the 
relationship between AMH and b-CTx (r = 0.507, p = 0.001); between lumbar spine BMD and insulin levels (r = 0.267, p = 0.04) and negative correlation 
between lumbar spine BMD and AMH (r = -0.581; p = 0.03). 
Conclusion. PCOS may be considered as an independent risk factor for osteoporosis. Th e associations revealed suggest that hyperinsulinemia directly aff ects 
bone structure independently from obesity and may partly explain the higher bone density seen in PCOS. In postmenopausal patients with PCOS, relatively 
high AMH levels correlated with bone resorption marker, which attests to the association with processes of adaptive bone remodelling. However, further 
studies are needed to elucidate the underlying mechanisms and analyse the prognostic capabilities of AMH in assessing the state of bone tissue in PCOS.
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Введение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ)  – 

сложное репродуктивное эндокринное заболевание, 
которое является основной причиной ановуляторно-
го бесплодия [1]. Диагноз СПКЯ ставится на основа-
нии двух из трех критериев Роттердамского консен-
суса: олигоаменорея, клиническая / биохимическая 
гиперандрогенемия и поликистоз яичников [2]. Рост 
интереса к данной проблеме обусловлен долгосроч-
ными метаболическими последствиями СПКЯ, вклю-
чающими высокую степень инсулинорезистентности 
(ИР) и сопряженные дислипидемию, окислительный 
стресс, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, 
сахарный диабет [3]. Кроме того, связанные с СПКЯ 
повышенные значения циркулирующего инсулина, 
могут потенциально влиять на процессы костного 
ремоделирования [4]. В частности, текущие данные 
свидетельствуют о том, что женщины с СПКЯ более 
склонны к раннему развитию симптомов остеопоро-
за и с возрастом могут подвергаться повышенному 
риску низкотравматических переломов, что может 
иметь серьезные последствия для здоровья и качества 
жизни [3]. Следует отметить, что СПКЯ не является 
первичной входной переменной в текущей конструк-
ции FRAX (инструмент для оценки риска переломов), 
соответственно расчет вероятности перелома дан-
ным методом может быть неверным.

Современные сведения о патофизиологии изме-
нений костной ткани при СПКЯ включают несколь-
ко механизмов, которые могут влиять на активность 
остеобластов, посредством прямой влияния инсули-
на и тестостерона или косвенно за счет снижения вы-
работки глобулина, связывающего половые гормоны 
и  белка, связывающего инсулиноподобный фактор 
роста, что приводит к активации дифференцировки 
остеокластов и резорбции кости [3, 4, 5]. Ряд исследо-
ваний продемонстрировали, что члены суперсемей-
ства трансформирующего фактора роста-β, которое 
включает костные морфогенетические белки, а также 
антимюллеров гормон (АМГ) участвуют в  ремоде-
лировании костной ткани и экспрессируются в яич-
никах, тем самым играют важную роль в регуляции 
фолликулогенеза, овогенеза и функций яичников 
[6, 7, 8]. Известно, что костные морфогенетические 
белки являются ключевыми агентами в остеобла-
стической дифференцировке мезенхимальных ство-
ловых клеток, а АМГ ингибирует дифференцировку 
остеокластов, индуцированную активатором рецеп-
тора лиганда ядерного фактора-кВ [8]. Исходя из 

этого, метаболические и гормональные перестройки, 
связанные с СПКЯ могут потенциально влиять на 
здоровье костей, накладываясь на возрастные изме-
нения костной ткани [4, 7].

Основная цель проведенного исследования со-
стояла в изучении влияния инсулинорезистентности 
на минеральную плотность кости (МПК) и динами-
ку маркеров костного ремоделирования у женщин 
с  СПКЯ в постменопаузальном периоде. А также, 
в  оценке информативности АМГ для прогнозирова-
ния костных изменений при СПКЯ.

Материал и методы 
В исследование были включены 128 женщин пост-

менопаузального периода в возрасте от 45 до 65 лет, 
без ранее выявленных изменений костного метабо-
лизма и переломов в анамнезе, из которых основную 
группу составили 85 женщин с СПКЯ в анамнезе, кон-
трольную – 43 клинически здоровые женщины. За по-
стменопаузальный был принят период, длящийся от 
менопаузы до полного выключения функции яични-
ков [9]. Критерии исключения: лечение остеопороза; 
другие эндокринные, гепаторенальные расстройства 
в анамнезе; длительный прием глюкокортикоидов 
и  использование гормональной контрацепции или 
метформина в течение 3 месяцев до включения в ис-
следование.

Все пациентки были клинически и лабораторно-
инструментально обследованы: собран анамнез, 
УЗИ органов малого таза, рассчитан индекс массы 
тела (ИМТ) [10]. Однократно определяли глюко-
зу в плазме глюкозоксидазным методом (анализа-
тор Abbott Architect С8000). Концентрацию общего 
(tCa) и ионизированного (Сa2+) кальция, неоргани-
ческого фосфата (P+) в сыворотке измеряли на био-
химическом автоматическом анализаторе Cobas 400. 
Содержание паратгормона (ПТГ), кальцитонина (КТ) 
и витамина D (25(OH)D), антимюллерова гормона 
(АМГ), инсулина, свободного тестостерона (св.Т), 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), лютеини-
зирующий гормон (ЛГ) определяли методом ELISA. 
Активность репаративного остеогенеза оценивали по 
следующим маркерам: N-концевой пропептид про-
коллагена I типа (PINP, нг/мл, ELISA), С-концевой 
телопептид (СTx, нг/мл, ELISA). Для количественной 
оценки резистентности к инсулину был применен 
метод количественной оценки инсулинорезистент-
ности (HOMA-IR), который рассчитывался как (глю-
коза в крови натощак (ммоль/л) × инсулин натощак 
(мМЕ/мл) / 22.5 (резистентность к инсулину ≥ 2.5) 
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[5, 10]. Значения минеральной плотности костей 
(МПК) в поясничном отделе позвоночника (L1–L4), 
проксимальном отделе (ПОБ) и шейке бедренной ко-
сти (ШБ) измеряли по Т-критерию методом двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA, 
Hologic Discovery – QDR 4500А, США).

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась методом непараметрической стати-
стики с использованием программы BioStat Pro 6.2.2.0 
(AnalystSoft  Inc., Walnut, США) с описанием показа-
телей с помощью медианы и квартилей 1 и 3 (Me [Q1; 
Q3]); оценку различий между группами по уровню 
какого-либо признака определяли по U-критерию 
Манна–Уитни (р <0,05 считалось статистически зна-
чимым). Характер зависимости между признаками 
определяли с использованием корреляционного ана-
лиза по Спирмену (r).

Результаты и обсуждение
Клинико-лабораторные характеристики пациен-

ток представлены в таблице.
Основную группу составили 85 (66 %) пациенток 

с  СПКЯ в постменопаузальном периоде. В группу 
сравнения были включены 43 (34  %) здоровые 

женщины, без клинических признаков эндокрин-
ной патологии. Средний возраст пациенток с СПКЯ 
был сопоставим с возрастом контрольной группой. 
Возраст наступления менопаузы у женщин с СПКЯ 
был выше, чем в контрольной группе (р = 0,007), 
средняя длительность менопаузы в группе с СПКЯ 
составила 3,4 [1,6; 10,7] лет, в контрольной – 5,1 [2,0; 
12,3] лет соответственно. Женщины с СПКЯ имели 
более высокий ИМТ, чем контрольная группа (р  = 
0,009). Средние значения ФСГ были ниже у пациен-
ток с СПКЯ по сравнению с контрольной группой (р = 
0,006). Уровень ЛГ у пациенток с СПКЯ превышал 
значениям контрольной группой (р  = 0,029). Также 
при СПКЯ отмечалась тенденция к повышению в сы-
воротке уровня АМГ (р = 0,004). Выявлено, что кон-
центрация ЛГ и соотношение ЛГ/ФСГ положитель-
но коррелировали с уровнем АМГ в сыворотке (r  = 
0,586, p = 0,004 и r = 0,402, p = 0,03 соответственно); 
также, АМГ обратно коррелировал с уровнем ФСГ 
в сыворотке (r = -0,389, p = 0,05). У пациенток с СПКЯ 
уровень св. тестостерона в сыворотке был в пределах 
референсного диапазона выше, чем у контрольной 
группы (р = 0,025). В целом, пациентки с СПКЯ имели 
более высокие значения инсулина натощак и значе-
ния HOMA-IR, чем контрольная группа, но значения 
глюкозы натощак значимо не отличались. При СПКЯ 
была выявлена прямая корреляционная связь между 
сывороточным тестостероном и индексом HOMA-IR 
(r = 0,325, p = 0,04) и между значением инсулина и св. 
тестостерона в сыворотке (r = 0,414, p = 0,01). ИМТ 
положительно коррелировал с глюкозой натощак 
(r  = 0,412, p = 0,05). Выявлено, что HOMA-IR кор-
релировал с ИМТ (r = 0,319, p = 0,04), уровнем ЛГ 
(r = 0,278, p = 0,002), соотношением ЛГ/ФСГ (r = -0,202, 
p = 0,03) и АМГ (г = 0,527, р = 0,001). Отмечена тенден-
ция к повышению в пределах референсных значений 
ПТГ и  КТ в сочетании со снижением концентрации 
Са2+ и 25(OH)D (р < 0,05). При СПКЯ наблюдалась об-
ратная корреляция значений Сa2+ и 25(OH)D с уров-
нем ПТГ в крови (r = –0,378, p = 0,01 и r = -0,461, 
p = 0,04 соответственно). У пациентов с СПКЯ вы-
явлена положительная корреляция между ПТГ и те-
стостероном (r = 0,201, p = 0,03). Содержание ПТГ 
коррелировало с маркерами P1NP и b-CTх с коэф-
фициентом r = –0,532, р = 0,001 и r = 0,413, р = 0,002 
соответственно. Уровень b-CTх был повышен у паци-
енток с СПКЯ (р = 0,045). Также в группе пациенток 
с СПКЯ определена зависимость между значениями 
АМГ с b-CTх (r = 0,507, р = 0,001).

МПК по Т-критерию зоны L1–L4 в группе паци-
ентов с СПКЯ была выше, чем в контрольной группе 
(р  = 0,024). Установлена обратная корреляция меж-
ду Т-критерием в области L1–L4 и уровнем b-CTx 
(r  = –0,357, p  = 0,02). В группе СПКЯ наблюдалась 

Таблица 
Клинико-лабораторные характеристики 
обследованных пациенток (Me [Q1; Q3])

Table 
Clinical and laboratory parameters of the examined 

patients (Me [Q1; Q3])
Параметры СПКЯ (n = 85) Контроль (n = 43) Р

Возраст, лет 54,3 [47; 63] 54,8 [46; 62] 0,427

ИМТ 31,2 [26,4; 33,6] 27,8 [23,6; 28,9] 0,009

Менопауза, лет 3,4 [1,6; 10,7] 5,1 [2,0; 12,3] 0,007

tCa, мг/дл 9,52 [9,15; 9,82] 9,38 [9,12; 9,79] 0,114

Сa2+, ммоль/л 1,08 [1,01; 1,14] 1,1 [1,09; 1,18] 0,016

P+, мг/дл 4,2 [3,73; 4,8] 4,1 [2,9; 4,2] 0,518

Глюкоза, мг/дл 5,4 [4,7; 5,6] 4,6 [4,4; 5,2] 0,504

Инсулин, МЕ/л 12,4 [7,8; 20,2] 7,9 [6,5; 15,5] 0,003

HOMA-IR 2,9[2,4; 7,1] 1,7 [1,3; 3,6] 0,008

ФСГ, МЕ/л 32,8 [23,09; 69,60] 57,1 [41,10; 83,81] 0,006

ЛГ, МЕ/л 29,2 [18,58; 64,08] 22,0 [12,67; 53,71] 0,029

АМГ, нг/мл 0,364 [0,132; 1,418] 0,11 [0,07; 0,264] 0,004

св.Т, пг/мл 1,9 [0,87; 3,58] 1,0 [0,45; 2,04] 0,025

25(OH)D3, нг/мл 22,34 [13,01; 32,86] 26,52 [17,84; 37,50] 0,038

ПТГ, пг/мл 52,33 [41,3; 61,9] 50,10 [40,2; 59,5] 0,041

КТ, пг/дл 10,27 [6,40; 15,8] 8,35 [6,38; 13,1] 0,018

PINP, нг/мл 41,17 [23,5; 76,2] 47,70 [29,7; 70,3] 0,032

b-CTх, нг/мл 0,530 [0,401; 0,807] 0,511 [0,455; 0,632] 0,045

Т-критерий (L1–L4) –1,36 [–2,1; 0,05] –1,68 [–1,8; 1,1] 0,024

Т-критерий (ПОБ) –1,08 [–1,6; 0,8] –0,86 [–1,4; 0,93] 0,325

Т-критерий (ШБ) –1,33 [–2,1; 0,4] –1,0 [–1,7; 1,6] 0,022
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положительная корреляция МПК поясничного от-
дела позвоночника с инсулином (г = 0,267, р = 0,04) 
и отрицательная корреляционная связь МПК по 
Т-критерию зоны L1–L4 с АМГ (r = -0,581, p = 0,03). 
Обратная связь между МПК и АМГ не зависела от 
ИМТ и уровня св. тестостерона.

Результаты настоящего исследования показали, 
что у женщин с СПКЯ менопауза наступала на 2-3 
года позже, чем у женщин контрольной группы того 
же возраста, что согласуется с данными ряда других 
исследований [9]. Женщины с СПКЯ имели более 
низкий уровень ФСГ и более высокий уровень АМГ 
по сравнению с контрольной группой. Точный меха-
низм, ответственный за высокий уровень АМГ при 
СПКЯ, до конца не ясны, однако известно, что ожи-
рение, резистентность к инсулину и гиперандрогения 
играют важную роль в повышении уровня АМГ [11].

Была выявлена тенденция к более высоким значе-
ниям ИМТ, НОМА, глюкозы и св. тестостерона у жен-
щинах с СПКЯ, по сравнению с контрольной группой 
того же возраста. Это подтверждает данные о том, что 
гиперандрогения, наблюдаемая у женщин с СПКЯ, 
сохраняется после перехода в менопаузу [9]. Данные 
указываю на то, что у женщин с СПКЯ после менопау-
зы продолжают проявляться метаболические измене-
ния, такие как резистентность к инсулину, что делает 
их более подверженными риску развития сахарного 
диабета 2 типа [12, 13]. Результаты проведенного ис-
следования позволяет предположить, что инсулино-
резистентность и гипертестостеронемия активно уча-
ствуют в патогенезе СПКЯ.

В настоящем исследовании женщины с СПКЯ име-
ли более высокую массу тела, чем контрольная груп-
па, однако не было обнаружено связи между ИМТ 
и возрастом наступления менопаузы. Это не дает ос-
нования утверждать, что ожирение является факто-
ром, влияющим на возраст менопаузы, и расходится 
с результатами ряда исследований [13].

Результаты нашего исследования показали взаи-
мосвязь между метаболизмом кальция и выражен-
ностью инсулинорезистентности, а не СПКЯ как та-
ковым. Так, наблюдаемый дефицит 25(OH)D3 может 
оказывать существенное влияние на патогенез СПКЯ 
и являться независимым прогностическим параме-
тром состояния костной ткани при данном синдроме 
[1]. Таким образом, значения витамина D и метабо-
лизма кальция также следует оценивать у женщин 
с СПКЯ.

Анализ данных показал несколько более высокую 
активность репаративного остеогенеза у пациенток 
с СПКЯ в постменопаузе по сравнению с  группой 
сравнения. У пациенток с СПКЯ определено менее 
выраженное изменение МПК на фоне активации 
процессов костного ремоделирования, что ставит 

под сомнение способность DXA прогнозировать 
переломы у данной категории больных. Данные из-
менения могут способствовать снижению качества 
кости, усугубляя проявления менопаузального осте-
опороза. Предположительно, СПКЯ обостряет из-
менения костного ремоделирования, тем самым 
способствуя деструкции костной ткани в постмено-
паузе. Связанное с дефицитом эстрогенов снижение 
плотности костной массы у женщин в постменопау-
зе, приводит к ухудшению микроархитектоники ко-
сти [14, 15]. Результаты исследований ряда авторов 
показали, что женщины с СПКЯ, подвержены более 
частому риску переломов по сравнению с общей по-
пуляцией, несмотря на нормальную или повышенную 
МПК, вследствие чего допустима мысль о существо-
вании ряда специфичных для СПКЯ аберраций, кото-
рые ухудшают качество кости и могут стать важными 
факторами, способствующими развитию остеопоро-
за [13, 16].

Заключение
Нарушение углеводного метаболизма, относи-

тельно повышенная секреция андрогенов яичниками, 
характерные для женщин с СПКЯ в репродуктивном 
периоде, сохраняются после менопаузы, что подчер-
кивает пожизненные риски для здоровья, связанные 
с этим синдромом. Выявленные ассоциации предпо-
лагают, что инсулинорезистентность и гиперинсули-
немия у женщин с СПКЯ могут быть факторами за-
щищающими от относительной потери минеральной 
плотности костной ткани, в связи с чем DXA у данной 
категории больных будет слабоинформативна. У лиц 
с  СПКЯ в постменопаузе выявлены относительно 
высокие значения АМГ, коррелирующие с маркером 
костной резорбции, что указывает на связь с про-
цессами адаптивного костного ремоделирования. 
Однако, необходимы дальнейшие исследования для 
выяснения основных механизмов и анализа прогно-
стических возможностей АМГ в оценке состояния 
костной ткани при СПКЯ.
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Внутриствольная анатомия  пучков грудоспинного нерва
Н. С. Горбунов¹,², К. В. Кобер3, Э. В. Каспаров2, С. И. Ростовцев1, Е. Н. Протасюк1

1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск 660022, Российская Федерация
² Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, Красноярск 660022, Российская Федерация
3 Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А. И. Крыжановского, Красноярск 660133, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить варианты прохождения пучков грудоспинного нерва через все элементы плечевого сплетения.
Материал и методы. Выполнено макро-микроскопическое внутриствольное препарирование 121 препарата плечевого сплетения от 105 тру-
пов мужчин и женщин в возрасте 40-100 лет. Из полученных показателей в программе MS Excel 12 сформирована база данных и проведена их 
обработка с использованием Statistica for Windows 12. Все показатели проверены на нормальность распределения по критерию Шапиро-Уилко. 
При описании изучаемых показателей определялась медиана Mе [Q1, Q3], сопряженность между параметрами оценивали с помощью рангового 
коэффициента корреляции Спирмена.
Результаты. Макро-микроскопическое препарирование выявило, что грудоспинной нерв имеет четкое фасцикулярное внутриствольное строение 
и состоит из разного количества пучков: в 76 % состоит из двух пучков, 21,5 % – трех, 1,7 % – одного и 0,8 % – четырех. Установлено, что чем даль-
ше от спинного мозга и ближе к грудоспинному нерву, тем меньше у его пучков вариантов внутриствольных путей: 5 – в спинномозговых нервах, 
7 – в стволах, всегда одинаково в их задних разделениях и заднем пучке. Пучки грудоспинного нерва только в 43 % проходят через спинномозговой 
нерв С7, средний ствол, его заднее разделение и задний пучок, а в остальных случаях (57 %) – дублируются или проходят по другим путям.
Заключение. Полученные данные о вариантах внутриствольных путей пучков грудоспинного нерва обосновывают более частое использова-
ние спинномозгового нерва С7, среднего ствола и его заднего разделения в качестве нерва-трансфера при контралатеральных транспозициях 
при параличе верхней конечности.
Ключевые слова: плечевое сплетение, спинномозговой нерв, ствол, заднее разделение, задний пучок, грудоспинной нерв, внутриствольные пути.
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Intratrunk anatomy of the thoracodorsal nerve bundles
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Th e aim of the research. To study variants of the passage of thoracodorsal nerve bundles through all elements of the brachial plexus.
Material and methods. Macro-microscopic intra-trunk dissection of 121 brachial plexus preparations from 105 corpses of males and females aged 40-100 
years was performed. A database was formed from the obtained indicators in MS Excel 12 and their processing was carried out using Statistica for Windows 
12. All indicators were checked for distribution normality using the Shapiro-Wilk test. When describing the studied indicators, the median Me [Q1, Q3] was 
determined, the conjugacy between the parameters was estimated using Spearman’s rank correlation coeffi  cient.
Results. Th e macro-microscopic dissection revealed that the thoracodorsal nerve has a distinct intra-trunk structure and consists of a diff erent num-
ber of bundles: 76 % consist of two bundles, 21.5 % of three, 1.7 % of one and 0.8 % of four. It has been established that the farther away from the spi-
nal cord and closer to the thoracodorsal nerve, the fewer variants of intra-trunk pathways in its bundles are: 5 in the spinal nerves, 7 in the trunks, 
always the same in their posterior divisions and the posterior bundle. Only in 43  % of the cases, the bundles of the thoracodorsal nerve pass through 
the spinal nerve C7, the middle trunk, its posterior division and the posterior bundle, and in other cases (57  %) they are duplicated or pass through
other paths.
Conclusion. Th e data obtained on the variants of the intra-trunk pathways of the thoracodorsal nerve bundles justify the more frequent use of the spinal nerve 
C7, the middle trunk and its posterior division as a transfer nerve in contralateral transpositions with paralysis of the upper limb.
Key words: brachial plexus, spinal nerve, trunk, posterior division, posterior bundle, thoracodorsal nerve, intra-trunk pathways.
Confl ict of interest. Th e authors declare the absence of obvious and potential confl icts of interest associated with the publication of this article.
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Введение
Изучение вариантов строения периферических 

нервов плечевого сплетения является актуальным 
для лучшего понимания симптомов при диагности-
ке заболеваний и травм, выполнения регионарных 

анестезий, оперативных вмешательств в подмышеч-
ной области, на лице, шее, верхней конечности и груд-
ной клетки [1, 2].

В последнее время отмечается повышенный прак-
тический интерес к грудоспинному нерву, который 
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все чаще используется в различных пластических 
операциях [3, 4, 5]. Грудоспинной нерв активно изу-
чается многими исследователями с целью возможно-
сти его переноса в позицию поврежденных нервов 
[6, 7]. Проводятся также исследования по контрала-
теральному переносу спинномозгового нерва С7 при 
параличах верхней конечности [8]. Однако подобные 
перспективные исследования ограничиваются малой 
длиной нерва или нарушением функции широчайшей 
мышцы спины, в связи c повреждением пучков грудо-
спинного нерва.

Грудоспинной нерв является короткой ветвью 
плечевого сплетения, осуществляет иннервацию ши-
рочайшей мышцы спины и считается исключительно 
двигательным [9]. Однако в единственной морфоло-
гической работе отмечается наличие в составе грудо-
спинного нерва кроме двигательных и  чувствитель-
ных волокон [10]. Также в единственной клинической 
статье указывается, что грудоспинной нерв является 
смешанным и предложена концепция афферент-
ной иннервации микрохирургических лоскутов [11]. 
В  отношении источников формирования, места от-
хождения, взаиморасположения, длины и ветвления 
грудоспинной нерв подвержен значительным анато-
мическим вариациям [12-15]. Поэтому востребован-
ным является дальнейшее изучение всего многооб-
разия строения грудоспинного нерва, поиск более 
редких вариантов.

Целью настоящего исследования является изучить 
варианты прохождения пучков грудоспинного нерва 
через все элементы плечевого сплетения.

Материал и методы
Набор материала проводился в отделении экспер-

тизы трупов Красноярского краевого бюро судебно-
медицинской экспертизы в 2017–20 гг. Исследование 
проведено на 121 препарате плечевого сплетения от 
105 трупов в возрасте 40–97 лет (медиана – 76,0 [57; 
91]). Большинство исследуемых трупов в выборке 
составляли мужчины (76 человек – 69 %) и меньше – 
женщины (29 – 31 %). 

У всех трупов плечевое сплетение изучено с пра-
вой стороны, а у 16 трупов одновременно с двух сто-
рон – справа и слева. Преимущественный выбор сто-
роны связан с большим количеством правосторонних 
травм и оперативных вмешательств.

Все трупы до исследования хранились в холодиль-
ной камере при температуре +3  0С, а продолжитель-
ность между смертью и временем препарирования со-
ставляла до 20 часов. Причиной смерти во всех случаях 
были общесоматические заболевания, без поврежде-
ний головы, шеи, верхних конечностей и грудной 
клетки. Исследование одобрено этическим комитетом 
Красноярского государственного медицинского уни-
верситета имени профессора В.Ф.  Войно Ясенецкого 
(протокол № 91 от 11.09.2018 г.).

Первым этапом проводилось послойное анато-
мическое препарирование с выделением фрагмента 
шейного и грудного отделов спинного мозга, кореш-
ковых нитей, передних и задних корешков, передних 
ветвей спинномозговых нервов, стволов, задних раз-
делений, задних пучков, подмышечного и грудоспин-
ного нервов. 

Выделенный препарат плечевого сплетения поме-
щали на 1–3 суток в 10 % раствор нейтрального фор-
малина, а в дальнейшем фиксировали в 2 % растворе 
уксусной кислоты. Выбор уксусной кислоты связан 
с ее свойствами противодействия усадочному эффек-
ту и растворению коллагена эпи- и периневрия. 

Вторым этапом с помощью стереоскопической 
лупы МБС-10 проводилось локальное внутристволь-
ное макро-микроскопическое препарирование грудо-
спинного нерва с выделением в нем пучков нервных 
волокон. Третьим этапом выполнялось тотальное 
макро-микроскопическое внутриствольное препари-
рование пучков грудоспинного нерва на всем протя-
жении плечевого сплетения от широчайшей мышцы 
спины до спинного мозга. 

Все выявленные особенности внутриствольных 
путей грудоспинного нерва занесены в программу 
MS Excel 12.0 (Microsoft  Corporation, США) и с помо-
щью программы Statistica for Windows 12.0 0 (StatSoft , 
США) проведен анализ сформированной базы дан-
ных. Статистический анализ начинался с проверки 
показателей на нормальность распределения с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка. У каждого показателя 
выборки определена медиана (Ме) и значения квар-
телей Q1, Q3. Парная сопряженность между пара-
метрами оценивалась по значению рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена (rs). При значении 
коэффициента корреляции 0,5≤rs<0,7 – связь между 
показателями расценивалась как средней силы.

Результаты и обсуждение 
Локальное макро-микроскопическое препариро-

вание выявило, что грудоспинной нерв имеет четкое 
фасцикулярное внутриствольное строение и состо-
ит из разного количества пучков. Чаще всего в 76  % 
(92 сплетения) нерв состоит из двух пучков, в 21,5 % 
(26 сплетений) – трех, в 1,7 % (2 сплетения) – одного 
и в 0,8 % (1 сплетение) – четырех. Это согласуется с ре-
зультатами, полученными R.  Raksakulkiat et al. (2009) 
[16]. W. Lu et al. (2008) в своей статье также отмечают, 
что грудоспинной нерв состоит из 1–3 пучков, которые 
они смогли проследить только до уровня стволов пле-
чевого сплетения [13]. Нам удалось отпрепарировать 
эти пучки до спинного мозга и установить варианты их 
прохождения через все элементы плечевого сплетения. 

Дальнейшее макро-микроскопическое препариро-
вание в проксимальном направлении позволило опре-
делить варианты прохождения пучков грудоспинного 
нерва через все элементы плечевого сплетения (рис. 1). 
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Из грудоспинного нерва пучки в 94,2 % (114 спле-
тений) переходят в задний пучок плечевого сплете-
ния, а в 5,8 % (7 сплетений) – сначала в подмышечный 
нерв и затем только в задний пучок (рис. 2).

В дальнейшем пучки грудоспинного нерва из за-
днего пучка плечевого сплетения проникают во всех 
случаях только в задние разделения, но разных ство-
лов. Выявлено 7 вариантов прохождения пучков гру-
доспинного нерва в верхнем, среднем и нижнем ство-
лах и их задних разделениях. Чаще всего (42,1 % – 51 
сплетение) пучки грудоспинного нерва проходят че-
рез средний ствол и его заднее разделение (рис.  3). 
У  второго варианта (38,0  %  – 46 сплетений) пучки 
проходят через средний и нижний стволы, их задние 
разделения. Третий вариант (8,3  %  – 10 сплетений) 
характеризуется прохождением пучков только через 
нижний ствол и его заднее разделение. Для четвер-
того варианта (5,0 % – 6 сплетений) характерно про-
хождение пучков через верхний и средний стволы, их 
задние разделения. У пятого варианта (4,1 % – 5 спле-
тений) прохождение пучков осуществляется через 
верхний, средний и нижний стволы, их задние разде-
ления. Шестой вариант (1,7 % – 2 случая) отличается 
тем, что пучки грудоспинного нерва проходят через 
верхний и нижний стволы, их задние разделения. 
В последнем, седьмом варианте (0,8 % – 1 сплетение) 
пучки проходят только через верхний ствол плечево-
го сплетения и его заднее разделение.

В большинстве случаев (89,3  %  – 108 сплетений) 
пучки грудоспинного нерва проходят через средний 
или средний и другие стволы, а в 10,7 % (13 сплете-
ний) – нижний или верхний. Из 108 сплетений, толь-
ко через средний ствол пучки проходят в 42,1 % (51 
сплетение), а в остальных случаях проходят чаще че-
рез средний и нижний, реже – средний и верхний или 
через все три. Следовательно, более значимым путем 
прохождения пучков грудоспинного нерва является 
средний ствол, менее – нижний и редко – верхний. 

Полученные данные совпадают с известными 
результатами в отношении количества стволов, но 
отличаются их соотношением и частотой встреча-
емости.W. Lu et al. (2008) выявили только 3 вариан-
та прохождения пучков грудоспинного нерва через 
стволы плечевого сплетения: верхний и средний (5 
%), все три ствола (85 %), средний и нижний (10 %) 
[13]. Кроме указанных различий по частоте встречае-
мости, нами обнаружены еще четыре варианта: толь-
ко через средний ствол, только через нижний ствол, 
только через верхний ствол, через верхний и нижний 
стволы одновременно. 

Далее установлено, что пучки грудоспинного 
нерва проходят в передних ветвях только 3 спинно-
мозговых нервов С6, С7 и С8. Всего выявлено 5 ва-
риантов расположения пучков в спинномозговых 

 
Рисунок 1. Схематическое изображение пучков (обо-

значены желтым и красным цветом) грудоспинного нерва: 
1 – спинной мозг на уровне С7; 2 – спинной мозг на уровне С8; 
3 – передний корешок; 4 – задний корешок; 5 – спинномозго-
вой нерв С7, переходящий в средний ствол; 6 – заднее разде-
ление среднего ствола; 7 – спинномозговой нерв С8; 8 – ниж-
ний ствол; 9 – задний пучок; 10 – заднее разделение нижнего 
ствола; 11 – грудоспинной нерв.

Figure 1. Schematic representation of the bundles (indicated 
in yellow and red) of the thoracodorsal nerve: 1 – spinal cord at 
the C7 level; 2 – spinal cord at the C8 level; 3 – anterior root; 
4 – posterior root; 5 – spinal nerve C7, passing into the middle 
trunk; 6 – posterior division of the middle trunk; 7 – spinal nerve 
C8; 8 – lower trunk; 9 – posterior bundle; 10 – posterior division 
of the lower trunk; 11 – thoracodorsal nerve.

Рисунок 2. Грудоспинной нерв трупа мужчины, 71 год:
1 – задний пучок; 2 – лучевой нерв; 3 – подмышечный нерв; 

4 – нижний подлопаточный нерв; 5 – грудоспинной нерв.
Figure 2. Th oracodorsal nerve of a male corpse, 71 years old:
1 – posterior bundle; 2 – radial nerve; 3 – axillary nerve; 

4 – inferior scapular nerve; 5 – thoracodorsal nerve.
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нервах, которые встречаются с неодинаковой часто-
той. Наиболее часто (43,0  %  – 52 сплетения) пучки 
грудоспинного нерва проходят через спинномозго-
вой нерв С7, у второго варианта (38,8 % – 47 сплете-
ний) – С7 и С8, третьего (7,4 % – 9 сплетений) – С8, 
четвертого (5,8  %  – 7 сплетений) – С6 и С7, пятого 
(5,0 % – 6 сплетений) – С6, С7 и С8.

В большинстве случаев (92,6  % – 112 сплетений) 
пучки грудоспинного нерва проходят через спин-
номозговой нерв С7 или через С7 и другие нервы, 
а  в  7,4  % (9 сплетений)  – только С8. Из 112 сплете-
ний, только через С7 пучки проходят в 43,0  % (52 
сплетения), а в остальных случаях проходят чаще че-
рез С7 и С8, реже – С6 и С7 или через С6, С7 и С8. 
Следовательно, более значимым путем прохождения 
пучков грудоспинного нерва является спинномозго-
вой нерв С7, менее – С8 и редко – С6. 

K.S.  Lee (2007) установил, что наиболее часто 
(в  60  %) формирование грудоспинного нерва осу-
ществляется двумя спинномозговыми нервами C7 
и C8, реже – C6, C7 и C8 (25 %), C6 и C7 (10 %) и С7 
(5 %) [12]. Кроме различий по частоте встречаемости, 
нами выявлен еще один вариант участия спинно-
мозгового нерва С8 в формировании грудоспинного 
нерва, который встречается в 8,3 % случаев и в лите-
ратуре не описан. 

По количеству спинномозговых нервов (С6, С7 
и  С8), участвующих в формировании грудоспинно-
го нерва, полученные нами результаты согласуются 
с данными T. Zin et al. (2012) и S.M. Potter, S.I. Ferris 
(2016), но также отличаются по количеству вариантов 
и их процентному соотношению [14, 9].

В результате статистической обработки данных 
установлена прямая средней силы (rs=0,5) и значи-
мая (р=0,000001) корреляционная связь между коли-
чеством спинномозговых нервов (1–3), участвующих 
в формировании грудоспинного нерва и количеством 
в нем пучков нервных волокон (1–4). 

Таким образом, проведенное исследование выяви-
ло, что пучки грудоспинного нерва неодинаково про-
ходят через разные элементы плечевого сплетения: по 
5 путям в спинномозговых нервах, 7 путям – в стволах, 
всегда одинаково в их задних разделениях и задних 
пучках, а в 5,8 % случаев дополнительно – через подмы-
шечный нерв. Выявлена характерная закономерность, 
проявляющаяся в том, что чем дальше от спинного 
мозга и ближе к грудоспинному нерву, тем меньше у 
пучков вариантов внутриствольных путей. Это не со-
гласуется с данными V. Budhiraja et al. (2012), которые 
считают, что на уровне периферических нервов коли-
чество вариантов многократно увеличивается [17].

Полученные данные о вариантах внутриствольных 
путей пучков грудоспинного нерва могут учитывать-
ся в клинической практике при диагностике травм 
и заболеваний, расширяют показания использования 
элементов плечевого сплетения в реконструктивных 
операциях.

Заключение
1. Пучки грудоспинного нерва проходят по 5 путям 

в спинномозговых нервах, 7 путям – в стволах, всегда 
одинаково в их задних разделениях и задних пучках. 
Чем дальше от спинного мозга и ближе к нерву, тем 
меньше у пучков вариантов внутриствольных путей.

2. Пучки грудоспинного нерва только в 43 % про-
ходят через спинномозговой нерв С7, средний ствол, 
его заднее разделение и задний пучок, а в остальных 
случаях (57 %) – дублируются или проходят по дру-
гим путям.

3. В связи со значительной вариабельностью пуч-
ков грудоспинного нерва в проксимальных отделах 
плечевого сплетения обосновано более частое исполь-
зование спинномозгового нерва С7, среднего ствола 
и его заднего разделения в качестве нерва-трансфе-
ра при контралатеральных переносах при параличе 
верхней конечности.
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Динамика показателей кровотока гепатопанкреатодуоденальной зоны 
у пациентов с пострезекционной печеночной недостаточностью
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Цель исследования. Изучить динамику изменений показателей кровотока гепатопанкреатодуоденальной зоны у пациентов с пострезекционной 
печеночной недостаточностью.
Материал и методы. Изучены результаты оперативного лечения 54 пациентов с очаговыми заболеваниями печени различной этиологии, опери-
рованных путем выполнения лапаротомии, резекции печени. Пациенты были разделены на 2 клинические группы: I группа – пациенты с благо-
приятным течением послеоперационного периода (n=44 (81 %)), II группа – пациенты с диагностированной в послеоперационном периоде ППН 
(n=10 (19 %)). Всем пациентами в предоперационном периоде и на третьи сутки после операции было проведено ультразвуковое дуплексное ска-
нирование, с оценкой линейной скорости кровотока (ЛСК) воротной вены, ЛСК печеночной артерии и индекса резистентности (RI) печеночной 
артерии, диаметра воротной вены, нижней полой вены, аорты и селезеночной вены.
Результаты. При анализе показателей УЗДГ гепатобиллиарной зоны у пациентов, перенесших резекцию печени и с развившейся в послеопера-
ционном периоде пострезекционной печеночной недостаточности были зарегистрированы значимые отличия от показателей группы пациентов 
с благоприятным послеоперационном периодом как до, так и после операции.
Заключение. Таким образом, предоперационная оценка объёма и скорости линейного кровотока печени предположить функцию остатка печени 
и является необходимым исследованием перед гепатэктомией. Ультразвуковое дуплексное сканирование в свою очередь позволяет оценить кро-
воток в области гепатобиллиарной зоны, является общедоступным, скрининговым, неивазивным и безопасным методом исследования.
Ключевые слова: резекция печени, пострезекционная печеночная недостаточность, гепатопанкреатодуоденальная зона, воротная вена, печеноч-
ная артерия.
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Dynamics of hepatopancreaticoduodenal blood flow parameters in patients 
with post-hepatectomy liver failure
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Th e aim of the research. To study the dynamics of changes in blood fl ow parameters of the hepatopancreaticoduodenal area in patients with post-hepatectomy 
liver failure.
Material and methods. Th e results of operative treatment of 54 patients with focal liver diseases of various etiologies operated thorough laparotomy and 
liver resection were studied. Th e patients were divided into 2 clinical groups: Group I: patients with a favorable course of the postoperative period (n = 44 
(81 %)), Group II: patients with PHLF diagnosed in the postoperative period (n = 10 (19 %)). All patients underwent an ultrasound duplex scan (UDS) in the 
preoperative period and on the third day aft er surgery, with an assessment of the linear blood fl ow velocity (LBFV) of the portal vein, LBFV and the resistance 
index (RI) of the hepatic artery, diameter of the portal vein, inferior vena cava, aorta and splenic vein.
Results. Analysis of UDS parameters of the hepatobiliary area in patients aft er liver resection and with PHLF developing in the postoperative period revealed 
signifi cant diff erences from the parameters of the group of patients with a favourable postoperative period both prior to and aft er the surgery. 
Conclusion. Th us, preoperative evaluation of the volume and rate of linear liver blood fl ow makes it possible to establish the expected liver residue function 
and is a necessary test before hepatectomy. Ultrasound duplex scan, in turn, allows assessment of blood fl ow in the hepatobiliary area, is a publicly available, 
screening, non-invasive and safe method of examination.
Key words: hepatic resection, post-hepatectomy liver failure, hepatopancreaticoduodenal area, portal vein, hepatic artery.
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Частота встречаемости пострезекционной пече-
ночной недостаточности (ППН) колеблется от 0,7 
до 9,1  %.  Недостаточное количество или качество 
остаточной массы печени являются основным пре-
диктором в патогенезе развития данной патоло-
гии. Факторами риска являются наличие сопутствую-
щих заболеваний, ранее существовавшее заболевание 
печени и небольшой остаточный объем печени. Важно 
выявить эти факторы риска во время предоперацион-
ной оценки, которая включает оценку объема, ана-
томии и функции печени.  Профилактические меры 
должны применяться, когда это возможно, поскольку 
возможности лечения ПНН ограничены. Эти профи-
лактические меры направлены на повышение и защи-
ту остаточной функции печени.  Принципы ведения 
сосредоточены на поддержке функции конечного ор-
гана и печени [1, 2, 3]. 

Актуальность изучения анатомии печени, в том 
числе и ее кровоснабжения, обусловлен увеличением 
количества операций на данном органе, в том числе 
трансплантации или резекции различных объемов. 
Благоприятное течение хирургической операции 
и  послеоперационного периода зависят не только 
от знаний анатомо-топографических особенностей 
строения, но и от возможности визуализации кро-
вотока у данного пациента. Для предупреждения 
развития осложнений край не важной  является ком-
плексная предоперационная диагностика, которая 
включает в себя клинические, биохимические, функ-
циональные методы исследования, в частности и уль-
тразвуковое исследование гепатобилиарной зоны 
с допплерографией сосудов печени [4, 5]. 

К современным методам визуализации относят 
ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерную 
томографию (КТ) и мультиспиральную томогра-
фию (МСК). Ультразвуковая диагностика является 
скрининговым методом в хирургии, отличающаяся 
неинвазивностью и общедоступностью. При патоло-
гии печени позволяет оценить размеры и паренхиму 
органа, наличие объемных образований, а в режиме 
доплерографии изменения внутри- и внепеченочного 
кровотока [6, 7, 8]. 

Поэтому важным критерием в диагностике за-
болеваний печени являются показатели кровото-
ка в  портальных сосудах. Количественные и каче-
ственные характеристики печеночного кровотока 
являются критериями в  дифференциальной диагно-
стике заболеваний печени и его осложнений, оцени-
ваемые как пред-, так и в послеоперационном периоде 
[9-11]. 

Цель исследования: изучить динамику изменений 
показателей кровотока гепатопанкреатодуоденаль-
ной зоны у пациентов с пострезекционной печеноч-
ной недостаточностью.

Материал и методы
Изучены результаты оперативного лечения 54 па-

циентов с очаговыми заболеваниями печени различ-
ной этиологии, оперированных путем выполнения 
лапаротомии, резекции печени в хирургическом от-
делении Федерального Сибирского научно-клиниче-
ского центра ФМБА России. 

 Из общего количества пациентов 32 (59 %) было 
женщины, 22 (41 %) – мужчины. Средний возраст со-
ставил 59,5 [49,75;  66]. У обследованных пациентов 
была диагностирована следующая очаговая патоло-
гия печени: первичный рак печени 15 (28 %), метаста-
тические поражения печени 29 (54 %), паразитарные 
заболевания печени 3 (5  %), доброкачественные об-
разования печени 7 (13  %). По поводу очаговых за-
болеваний печени были выполнены следующие виды 
операций: 36 (67 %) пациентам, была выполнена сег-
ментарная резекция печени, 10 (18 %) – левосторон-
няя гемигепатэктомия и 8 (15  %)  – правосторонняя 
гемигепатэктомия.

Пациенты были разделены на 2 клинические груп-
пы: I группа – пациенты с благоприятным течением 
послеоперационного периода (n=44 (81  %)), II груп-
па – пациенты с диагностированной в послеопераци-
онном периоде ППН (n=10 (19 %)).

Всем пациентами в предоперационном периоде 
и  на третьи сутки после операции было проведено 
ультразвуковое дуплексное сканирование. Оценивали 
следующие показатели: линейную скорость кровото-
ка (ЛСК) воротной вены, ЛСК печеночной артерии 
и  индекс резистентности (RI) печеночной артерии, 
диаметр воротной вены, нижней полой вены, аорты 
и селезеночной вены.

Описательная статистика исследуемых величин 
представлена в виде медианы 25; 75 перцентилей Ме 
[Q1; Q3]. Для оценки характера распределения исполь-
зовали тест Шапиро-Уилка. Исследуемые величины 
не подчинялись нормальному распределению, для по-
парного сравнения в группах использовали непараме-
трический U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения 
показателей в динамике использовали непараметри-
ческий критерий Вилкоксона. Критический уровень 
статистической значимости при проверке нулевой 
гипотезы принимали равным 0,05. Обработку данных 
полученных в результате исследования выполняли 
с помощью программы STATISTICA 7.0, Stat Soft .

Результаты и обсуждение
Проанализированные данные свидетельствуют 

о том, что у пациентов I группы все показатели УЗИ 
гепатобиллиарной зоны были в пределах нормальных 
значений перед проведением оперативного вмеша-
тельства. В послеоперационном периоде отмечалось 
увеличение показателя ЛСК воротной вены до 21 
[19; 23], RI печеночной артерии до 0,72 [0,71; 0,74], 

Siberian Medical Review. 2023;(2):63-67

Динамика показателей кровотока гепатопанкреатодуоденальной зоны у пациентов с пострезекционной печеночной недостаточностью
Dynamics of hepatopancreaticoduodenal blood fl ow parameters in patients with post-hepatectomy liver failure

Дунаевская С. С., Косик А. А., Наркевич А. Н. и др.
Dunaevskaya S. S., Kosik A. A., Narkevich A. N. et al.



65

В таблице 3 представлены показатели обеих групп 
до и после оперативного лечения. При анализе дан-
ных можно сделать вывод, что показатель ЛСК во-
ротной вены у пациентов I группы до операции на-
ходится в пределах нормы, а показатель II группы до 
операции ниже референсных значений 10,5 [9,25; 11], 
контроль 16,5 [15;  18]. После операции показатель 
I группы увеличивается выходя за пределы нормаль-
ных границ 21 [19; 23], а показатель II группы, напро-
тив уменьшается после операции 14 [13,25; 15]. Так 
же показатель RI печеночной артерии имеет похожую 
тенденцию в сравнении между группами. Показатель 
I группы до операции находится в пределах средних 
значений, а  показатель II группы уменьшается 0,595 
[0,55; 0,675]. Однако после операции показатель 
I группы возрастает до 0,72 [0,71; 0,74], в то время как 
показатель II группы после операции имеет значения 
ниже границ нормы 0,575 [0,55; 0,625]. Остальные ис-
следуемые показатели УЗИ гепатобиллиарной зоны: 
ЛСК печеночной артерии, диаметр воротной вены, 

остальные показатели были также в пределах рефе-
ренсных значений после операции. Также не было вы-
явлено статистически значимых различий между по-
казателями диаметра нижней полой вены и диаметра 
селезеночной вены (р¹=0,655). Однако, у  остальных 
показателей обнаружены статистически значимые 
различия (табл. 1).

Представленные данные таблицы 2 свидетельству-
ют о том, что у  пациентов II группы ЛСК воротной 
вены и RI печеночной артерии был ниже нормальных 
границ до и после операции 10,5 [9,25; 11] и 14 [13,25; 
15], 0,595 [0,55; 0,675] и 0,575 [0,55; 0,625], в то время 
как остальные показатели у пациентов II группы до 
и после операции были в были в пределах референс-
ных значений. У пациентов II группы до и после опе-
рации у показателей диаметра нижней полой вены 
и  диаметра селезеночной вены статистически зна-
чимых различий не обнаружено (р²=0,891, р²=0,783). 
Однако, у остальных показателей обнаружена стати-
стически значимые различия (табл. 2).

Таблица 1
Показатели ультразвукового дуплексного сканирования гепатобилиарной

зоны пациентов I группы до и после операции (Me [Q1; Q3])
Table 1

Parameters of ultrasound duplex scan of the hepatobiliary area of patients 
of Group I before and aft er surgery (Me [Q1; Q3])

Показатели Средние значения нормы I группа до операции I группа после операции p¹ 
ЛСК воротной вены 16,5 [15; 18] 16 [15; 16,25] 21 [19; 23] 0,0001
ЛСК печеночной артерии 75 [50; 100] 85 [78,75; 88,25] 51 [46; 58,25] 0,0001
RI печеночной артерии 0,65 [0,6; 0,7] 0,67 [0,66; 0,69] 0,72 [0,71; 0,74] 0,0001
Воротная вена диаметр (мм) 9 [5; 13] 12 [10; 13] 10 [9; 11] 0,0001
Нижняя полая вена (мм) 19 [13; 25] 17 [15,75; 18] 17 [15; 18] 0,025
Аорта (мм) 15 [10; 20] 16 [14,75; 17] 15 [14; 17] 0,0001
Селезеночная вена диаметр (мм) 6,5 [5; 8] 6 [5; 6] 6 [5; 6] 0,655

Примечание: p1 – значимость различий I группы до и после операции (критерий Вилкоксона).
Note: p1 – signifi cance of diff erences in Group I before and aft er surgery (Wilcoxon test).

Таблица 2
Показатели ультразвукового дуплексного сканирования гепатобилиарной 

зоны пациентов II группы до и после операции (Me [Q1; Q3])
Table 2

Parameters of ultrasound duplex scan of the hepatobiliary area of patients 
of the II group before and aft er surgery (Me [Q1; Q3])

Показатели Средние значения нормы II группа 
до операции

II группа 
после операции p² 

ЛСК воротной вены 16,5 [15; 18] 10,5 [9,25; 11] 14 [13,25; 15] 0,005
ЛСК печеночной артерии 75 [50; 100] 73 [68,25; 75] 90 [88,25; 91,5] 0,005
RI печеночной артерии 0,65 [0,6; 0,7] 0,595 [0,55; 0,675] 0,575 [0,55; 0,625] 0,005
Воротная вена диаметр (мм) 9 [5; 13] 13 [12; 15] 9 [8; 9] 0,005
Нижняя полая вена (мм) 19 [13; 25] 18 [17,25; 18,75] 18 [18; 18,75] 0,891
Аорта (мм) 15 [10; 20] 17 [16,25; 17] 15 [14; 15] 0,015
Селезеночная вена диаметр (мм) 6,5 [5; 8] 6 [6; 6,75] 6 [5,25; 6,75] 0,783

Примечание: p² – значимость различий II группы до и после операции (критерий Вилкоксона).
Note: p2 – signifi cance of diff erences in Group II before and aft er surgery (Wilcoxon test).
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нижней полой вены, аорты, селезеночной вены – су-
щественных различий не имели и находились в преде-
лах средних значений нормы. Следующие показатели: 
ЛСК воротной вены, ЛСК печеночной артерии и RI 
печеночной артерии имели статистически значимые 
различия (р³=0,0001, р3=0,0001, р³=0,0001, р3=0,0001, 
р³=0,012, р3=0,0001).

Однако, показатель диаметра воротной вены в  I 
и II клинических группах до операции имел статисти-
чески значимые различия (р³=0,028), а после операции 
они отсутствовали (р3=0,071). Показатель диаметра 
нижней полой вены напротив до операции статисти-
чески значимых различий не имел (р³=0,068), а после 
операции были зарегистрированы статистически зна-
чимые различия (р3=0,007) (табл. 3). 

При анализе показателей УЗДГ гепатобиллиар-
ной зоны у пациентов, перенесших резекцию печени 
и  с  развившейся в послеоперационном периоде по-
стрезекционной печеночной недостаточности были 
зарегистрированы значимые отличия от показателей 
группы пациентов с благоприятным послеоперацион-
ном периодом как до, так и после операции. В частно-
сти, такие показатели как ЛСК воротной вены, ЛСК 
печеночной артерии и RI печеночной артерии – под-
твердили свою значимость на всех этапах (до, после 
операции и при сравнении I и II клинических групп). 
Изменение данных показателей может служить ран-
ним диагностическим критерием возникновения та-
кого осложнения в послеоперационном периоде как, 
острая печеночная недостаточность.

Проведение больших абдоминальных операций 
связано с развитием значительных физиологических 
нарушений в послеоперационном периоде. В данной 
группе резекция печени представляет собой сложную 

операцию с присущими ей рисками, такими как дли-
тельное хирургическое вмешательство, интраопера-
ционное кровотечение, послеоперационные ослож-
нения, такие как коагулопатия, легочные осложнения 
и  печеночная недостаточность. Определение показа-
телей кровотока в гепатопанкреатодуоденальной зоны 
в предоперационном периоде позволяет определить не 
только объём опе ративного вмешательства, но и сни-
зить количество осложнений, сократить пребывание 
пациента в стационаре и улучшить качество жизни. 

Заключение
Таким образом, предоперационная оценка объ-

ёма и скорости линейного кровотока печени пред-
положить функцию остатка печени и является не-
обходимым исследованием перед гепатэктомией. 
Ультразвуковое дуплексное сканирование в свою 
очередь позволяет оценить кровоток в области ге-
патобиллиарной зоны, является общедоступным, 
скрининговым, неивазивным и безопасным методом 
исследования. 
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Периоперационный способ профилактики послеоперационной панкреатической 
фистулы при резекционных вмешательствах на поджелудочной железе
Е. С. Дроздов1,2, А. Г. Короткевич3, Н. А. Ли1, С. С. Клоков1,4, М. Ю. Грищенко1,2
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4 Медицинский центр им. Г.К. Жерлова, Северск 636013, Томская обл., Российская Федерация

Цель исследования. Разработать способ профилактики клинически значимой послеоперационной панкреатической фистулы (КЗ ППФ) при ре-
зекционных вмешательствах на поджелудочной железе (ПЖ) и оценить его эффективность в клинической практике. 
Материал и методы. В исследование включено 96 пациентов, в том числе 57 (59 %) мужчин и 49 (41 %) женщин. Пациентам были выполнены 
стандартные объемы оперативных вмешательств: панкреатодуоденальная резекция, дистальная и центральная резекция ПЖ. Пациенты были 
разделены на две группы. Контрольная группа (46 пациентов) включала пациентов, которым проводилась стандартная профилактика послеопе-
рационной панкреатической фистулы (ППФ), включающая в себя октреотид. Основную группу составили 50 пациентов, которым проводилась 
комплексная медикаментозная периоперационная профилактика ППФ, включающая в себя предоперационное назначение ферментозамести-
тельной терапии, а также периоперационное назначение препаратов преднизолон, октреотид, дротаверин и апротекс. 
Результаты. Среди пациентов в сравниваемых группах не было статистически значимых различий по возрасту, полу, оценке по ASA и индексу 
массы тела. При оценке послеоперационных осложнений выявлено статистически значимое снижение «больших» осложнений (Clavien – Dindo 
III – IV) в основной группе пациентов по сравнению с контрольной группой (8 случаев (16 %) против 16 случаев (34,8 %), соответственно, р=0,03). 
Выявлено уменьшение частоты КЗ ППФ у пациентов из основной группы с «мягкой» паренхимой ПЖ (7,4 % против 29,6 %, р=0,03), а также 
у пациентов промежуточного и высокого риска стратифицированных по Fistula risk score (6,1 % против 26,7 %, р = 0,02). 
Заключение. Предложенный способ профилактики ППФ позволяет снизить частоту развития КЗ ППФ, а также «больших» послеоперационных 
осложнений у пациентов из группы высокого риска c «мягкой» паренхимой ПЖ.
Ключевые слова: поджелудочная железа, послеоперационные осложнения, панкреатическая фистула, панкреатодуоденальная резекция, дисталь-
ная резекция поджелудочной железы.
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Perioperative method for prevention of postoperative pancreatic fistula during 
resection interventions on the pancreas
E. S. Drozdov1,2, A. G.Korotkevich3, N. A. Li1, S. S. Klokov4, M. Yu. Grishchenko1,2

1 Siberian state medical university, Tomsk 634050, Russian Federation
2 Tomsk Regional Oncology Hospital, Tomsk 634050, Russian Federation
3 Novokuznetsk State Institute for Advanced Training of Doctors Branch of the Federal State Budgetary Educational Institution of Additional Professional 
Education «Russian Medical Academy of Continuing Professional Education», Novokuznetsk 654005, Russian Federation
4 Th e medical center of G. K. Zherlov, Seversk 636013, Tomsk Region, Russian Federation

Th e aim of the research. To develop a method for prevention of clinically signifi cant postoperative pancreatic fi stula (CS-POPF) during resection interventions 
on the pancreas (P) and evaluate its effi  cacy in clinical practice.
Material and methods. Th e study included 96 patients, including 57 (59 %) males and 49 (41 %) females. Th e patients underwent standard volumes of 
surgical interventions: pancreaticoduodenal resection, distal and central resection of the pancreas. Th e patients were divided into two groups. Th e control 
group (46 patients) included patients who received standard preventive procedures against postoperative pancreatic fi stula (POPF), including octreotide. Th e 
main group consisted of 50 patients who underwent complex medical perioperative POPF prevention, including preoperative enzyme replacement therapy 
as well as perioperative administration of prednisolone, octreotide, drotaverine and aprotex.
Results. Among patients in the compared groups, there were no statistically signifi cant diff erences in age, gender, ASA score and body mass index. When 
assessing postoperative complications, a statistically signifi cant decrease in “major” complications (Clavien-Dindo III-IV) was revealed in the main group of 
patients compared with the control group (8 cases (16 %) versus 16 cases (34.8 %), respectively, p = 0.03). Th ere was a decrease in the incidence of CS-POPF 
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in patients from the main group with “soft ” pancreatic parenchyma (7.4 % vs 29.6 %, p = 0.03), as well as in patients with intermediate and high risk stratifi ed 
by the Fistula risk score (6.1 % vs 26.7 %, p=0.02).
Conclusion. Th e proposed method for POPF prevention makes it possible to reduce the incidence of CS-POPF, as well as “major” postoperative complications 
in high-risk patients with “soft ” pancreatic parenchyma.
Key words: pancreas, postoperative complications, pancreatic fi stula, pancreaticoduodenal resection, distal pancreatic resection.
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Введение
Операции на поджелудочной железе (ПЖ) сопря-

жены с высоким риском послеоперационных ослож-
нений, среди которых послеоперационные панкре-
атические фистулы (ППФ) занимают особое место, 
являясь с одной стороны одним из самых частых 
осложнений, а также основной причиной большин-
ства других серьезных осложнений. Частота данного 
осложнения при операциях на поджелудочной железе 
может достигать до 40 % [1, 2].

К настоящему времени предложено множество 
интраоперационных методик профилактики ППФ. 
Для пациентов перенесших панкреатодуоденальную 
резекцию (ПДР), эти методы включают различные ва-
рианты панкреатодигестивных анастомозов, страте-
гии дренирования брюшной полости, стентирования 
панкреатического протока (внутреннего и  наруж-
ного). При дистальных резекциях ПЖ используют 
различные варианты пересечения паренхимы и обра-
ботки культи ПЖ [3, 4]. Однако большинство авторов 
сходятся во мнении, что применение только «хирур-
гических» способов профилактики ППФ не может 
быть достаточно эффективным, поскольку в основе 
возникновения ППФ лежит множество факторов, 
а именно воспалительный каскад в области пересече-
ния ПЖ, экзокринная секреция и активация панкреа-
тических ферментов, спазм протоковой системы ПЖ 
[5]. Существуют также работы показывающие роль 
предоперационной ферментной недостаточности, как 
фактора риска ППФ [6]. 

Одной из возможных причин развития ослож-
нений является послеоперационный панкреатит, 
который развивается на фоне повреждения панкре-
атической паренхимы и активации воспалительно-
го каскада. Ранее считалось, что при остром воспа-
лении ПЖ активация панкреатических ферментов, 
таких как трипсиноген, является наиболее важным 
патогенетическим фактором. Однако недавние экс-
периментальные исследования острого панкреатита 
на животных показали, что воспалительный каскад 
происходит параллельно с активацией трипсиногена, 
и что ацинарные клетки могут вести себя, подобно 
воспалительным клеткам [7]. По мнению ряда авто-
ров, одним из способов профилактики послеопера-
ционного панкреатита, и как следствие других ос-
ложнений является периоперационное применение 

глюкокортикоидов (ГК). Данный метод показало свою 
эффективность, как при ПДР, так и при дистальной 
резекции, позволяя уменьшить частоту «больших» 
послеоперационных осложнений, а также ППФ [8, 9]. 

Огромное количество работ посвящено примене-
нию аналогов соматостатина для профилактики ППФ 
и других осложнений хирургии ПЖ. Данные работ 
противоречивы, в одних из них показана эффектив-
ность, в других не эффективность данной группы 
препаратов [10, 11]. Существуют работы показываю-
щие эффективность ингибиторов протеолитических 
ферментов, а также многокомпонентных лекарствен-
ных схем для профилактики ППФ, как при ПДР, так 
и при дистальной резекции ПЖ у пациентов высоко-
го риска развития данного осложнения [12, 13].

Однако проблема профилактики ППФ далека от 
своего решения, а  большинство работ изучающих 
возможность медикаментозной профилактики ППФ, 
описывает применение данных препаратов только 
в  интра- и послеоперационном периоде. Нами сде-
лано предположение, что разработка периопераци-
онной многокомпонентной лекарственной схемы 
профилактики ППФ, действующей на большинство 
звеньев патогенеза ППФ и в которой входящие в нее 
препараты применялись бы периоперационно, может 
быть эффективным инструментом профилактики 
ППФ, что может улучшить послеоперационные ре-
зультаты. 

Цель исследования. Разработать способ профилак-
тики клинически значимой послеоперационной пан-
креатической фистулы (КЗ ППФ) при резекционных 
вмешательствах на ПЖ и оценить его эффективность 
в клинической практике.

Материал и методы
Проведено ретроспективно – проспективное, 

двухцентровое исследование. В исследование вклю-
чено 96 пациентов проходивших лечение в ОГАУЗ 
«Медицинский центр им. Г.К.  Жерлова» и ОГАУЗ 
«Томский областной онкологический диспансер». 
Всем пациентам, включенным в исследование, были 
выполнены различные варианты резекционных хи-
рургических вмешательств на ПЖ, а именно ПДР, 
дистальная и центральная резекция ПЖ. 

Критерии включения: 
1) пациенты с доброкачественными и злокаче-

ственными образованиями поджелудочной 
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железы, большого дуоденального соска, терми-
нального отдела холедоха, двенадцатиперстной 
кишки, которым показано оперативное лече-
ние; 

2) возраст пациента более 18 лет; 
3) отсутствие тяжелой сопутствующей патологии. 
Критерии исключения:
1) наличие отдаленного метастазирования;
2) пациенты, оперированные по поводу хрониче-

ского панкреатита и его осложнений
3) аллергическая реакция на один из препаратов 

включенных в разработанную схему профилак-
тики ППФ. 

Пациенты были разделены на две группы. 
Контрольная группа – включала в себя пациентов, 
которым проводилась стандартная профилактика по-
слеоперационной панкреатической фистулы (ППФ), 
включающая в себя октреотид 1 мл (300 мкг) под-
кожно три раза в день, в течении 5-7 дней. В основ-
ную группу включены пациенты, которым проводи-
лась комплексная периоперационная профилактика 
ППФ, включающая в себя назначение за 10 дней до 
планируемого оперативного вмешательства фермен-
тозаместительной терапии препаратом креон 25000, 
перорально, в дозировке 50000 ЕД (2 кишечно раство-
римые капсулы) во время еды, 3 раза в сутки. В день 
операции за 2 часа до ее начала преднизолон 2 мл (60 
мг) внутривенно, октреотид 1 мл (300 мкг) подкожно, 
апротекс 200000 АТрЕ внутривенно капельно, дрота-
верин 2 мл (50 мг) внутривенно. Введение препара-
тов преднизолон, октреотид и дротаверин продолжа-
ют в  прежней дозировке каждые 8 часов, в течение 
3 дней. Апротекс вводят 2 дня после операции в дози-
ровке 100000 АТрЕ в сутки, внутривенно.

Для классификации ППФ использовали рекомен-
дации International Study Group on Pancreatic Surgery 
(ISGPS) [14]. Фистулы типа В и С считались клиниче-
ски значимыми. Тяжесть послеоперационных ослож-
нений классифицировалась по Clavien–Dindo [15].

Для стратификации пациентов по степени риска 
послеоперационной панкреатической фистулы ис-
пользовали бальную прогностическую модель разра-
ботанную Callery MP et al. – Fistula Risk Score (FRS) 
[16]. Согласно данной модели пациенты разделяются 
на группы незначительного, низкого, промежуточно-
го и высокого риска.

Периоперационное ведение пациентов в обеих 
группах осуществляли с использованием протоколов 
ускоренного восстановления. Все операции выполне-
ны из лапаротомного доступа. Формирование панкре-
атодигестивного анастомоза при ПДР и центральной 
резекции проводили, как по методике панкреатое-
юноанастомоз (инвагинационный и «проток  – сли-
зистая» варианты), так и панкреатогастроанастомоз. 

Формирование анастомозов выполняли с помощью 
монофиламентной нити PDS, 3-0. Дренирования 
брюшной полости осуществляли при помощи двух 
дренаже по типу Джексон–Прат. При выполнении 
дистальной резекции закрытие культи ПЖ осущест-
вляли, как с использованием сшивающе  – режущих 
степлерных аппаратов, так и ручным способом с про-
шиванием культи нитью PDS 3-0. Область культи ПЖ 
дренировали одним дренажем Джексона – Прата. 
Уровень амилазы в отделяемом из дренажей опреде-
ляли на 1-й, 3-й, 5-й и т. д. послеоперационные дни. 
Критерием удаления дренажей являлся уровень ами-
лазы в отделяемом из брюшной полости не превы-
шающий уровень амилазы в плазме крови более чем 
в три раза, а также отсутствие патологического отде-
ляемого по дренажу. 

При проведении статистической обработки полу-
ченных результатов использовали программу Statsoft  
Statistica 10.0. Нормальность распределения количе-
ственных показателей оценивали с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Описательные 
данные представлены в формате M ± σ (среднее значе-
ние и стандартное отклонение, для данных имеющих 
нормальное распределение), медиана (Ме) с указани-
ем первого (Q1) и третьего (Q3) квартиля (для дан-
ных имеющих признаки, отличающиеся от нормаль-
ного) или число пациентов и процент. Для критериев 
имеющих нормальное распределение был применен 
тест Стьюдента, для оценки значимости различий 
выборок, не подчиняющихся критерию нормально-
го распределения, использовали U критерий Манна-
Уитни. Критерий χ2 был использован в исследовании 
в случаях сравнения двух несвязанных групп по каче-
ственному признаку. Различия между сравниваемы-
ми переменными считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включено 57 (59%) мужчин и 49 

(41 %) женщин, средний возраст пациентов включен-
ных в исследование составил 63,1±6,5 лет. При срав-
нении основной и контрольной группы не выявлено 
статистически значимой разницы в возрасте, индексе 
массы тела, этиологии заболевания по поводу кото-
рого выполнено оперативное вмешательство, сопут-
ствующим заболеваниям, оценке по ASA (табл. 1). 

Наиболее часто выполненным оперативным вме-
шательством являлась ПДР, которая выполнена в  63 
(65,6  %) случаях. Дистальная резекция выполнена 
в 28 (29,2) случаях, центральная резекция в 5 (5,2 %) 
случаях. Статистических различий между группами 
в  частоте выполнения различных вариантов хирур-
гических вмешательств, а также методики форми-
рования панкреатодигестивного анастомоза выяв-
лено не было (р=0,908 и 0,640 соответственно). При 
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пальпаторной оценке плотности ПЖ «мягкая» па-
ренхима выявлена в 27 случаях, как в основной, так 
и в контрольной группе (р=0,643) (табл. 1). 

При оценке основных интраоперационных и по-
слеоперационных показателей, сравниваемые груп-
пы пациентов были сопоставимы по длительности 
операции, интраоперационной кровопотере, часто-
те инфекционных осложнений, нарушении эваку-
ации из желудка, аррозивным кровотечениям, по-
вторным операциям, длительности госпитализации
(табл. 2).

При анализе общей частоты осложнений в основ-
ной и контрольной группе различия между группа-
ми были статистически не значимы (73,9  % против 
74 %, р=0,992). Однако при анализе частоты «малых» 
(Clavien-Dindo I-II) и «больших» (Clavien-Dindo III-
IV) осложнений, установлено, что «малые» осложне-
ния чаще встречались в основной группе (27 (54  %) 
случаев против 15 (32,6 %) случаев, р=0,03), тогда как 

«большие» осложнения, чаще наблюдались в кон-
трольной группе (16 (34,8 %) случаев против 8 (16 %) 
случаев, р=0,03). Летальность между сравниваемыми 
группами была сопоставимой.

При анализе частоты возникновения ППФ между 
сравниваемыми группами значимых различий в ча-
стоте данного осложнения не выявлено (39,1 % про-
тив 28  %, р=0,247). Тем не менее имеется тенденция 
к более частому возникновению КЗ ППФ в контроль-
ной группе, по сравнению с основной без статистиче-
ски значимых различий (21,7 % против 10 %, р=0,113). 

Однако при подгрупповом анализе частоты раз-
вития КЗ ППФ у пациентов с «мягкой» (54 пациента) 
и «жесткой» (42 пациента) паренхимой ПЖ, установ-
лены статистически значимые различия. Так у  па-
циентов с «мягкой» паренхимой из основной груп-
пы, частота развития КЗ ППФ была значимо ниже 
в сравнении с контрольной группы (2 случая про-
тив 8, р=0,03), тогда как при «жесткой» паренхиме 

Таблица 1
Основные характеристики пациентов включенных в исследование

Table 1
Main characteristics of patients included in the study

 Группа
р

Контрольная (n=46) Основная (n=50)
Пол, n (%)
– мужской
– женский

26 (56,5)
20 (43,5)

31 (62)
29 (48)

0,619

Возраст (лет), среднее 62 (56; 69) 63 (57; 69) 0,235

ИМТ (кг/м2), среднее 26,4 ± 4,1 24,9 ± 3,9 0,06
Этиология 
– протоковая аденокарцинома
– НЭО
– другое

22 (47,8)
7 (15,3)

17 (36,9)

26 (52)
6 (12)

18 (36)

0,872

Сопутствующие заболевания, n (%)
– сердечно-сосудистые
– сахарный диабет
– ХОБЛ

29 (63)
15 (32,6)
8 (17,4)

34 (68)
15 (30)
7 (14)

0,609
0,783
0,648

Варианты хирургических вмешательств, n (%)
– ПДР
– дистальная резекция
– центральная резекция

31 (67,4)
13 (28,2)

2 (4)

32 (64)
15 (30)

3 (6)

0,908

Методика формирования панкреатодигестивного анастомоза, n (%) 
– панкреатоеюноанастомоза, 
– панкреатогастроанастомоз

40 (87)
6 (13)

45 (90)
5 (10)

0,640

Диаметр ГПП, мм, среднее 2,8 ± 1,5 2,9 ± 1,3 0,727
Пальпаторная оценка плотности ткани ПЖ, n (%)
 – «мягкая»
– «жесткая»

27 (54,3)
19 (45,7)

27 (54)
23 (46)

0,643

Предоперационное билиарное дренирование, n (%)
– чрескожное
– транспапиллярное

14 (30,4)
8 (57,1)
6 (42,9)

17 (34)
7 (41,2)

10 (58,8)

0,708

Примечание: ИМТ  – индекс массы тела, ПЖ  – поджелудочная железа, НЭО  – нейроэндокринная опухоль, 
ПДР  – панкреатодуоденальная резекция, ГПП – главный панкреатический проток, ХОБЛ  – хроническая 
обструктивная болезнь легких.

Note: ИМТ (BMI)  – body mass index, ПЖ (P) – pancreas, НЭО (NET) – neuroendocrine tumour, ПДР (PDR)  – 
pancreaticoduodenal resection, ГПП (MPD) – main pancreatic duct, ХОБЛ (COPD)  – chronic obstructive pulmonary 
disease.
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статистически значимых различий в частоте возник-
новения КЗ ППФ в основной и контрольной группе 
не выявлено (р=0,802) (табл. 3). Также при анализе 
частоты возникновения КЗ ППФ в основной и кон-
трольной группе основываясь на шкале FRS стати-
стически значимых различий в подгруппах риска не 
выявлено. Однако при объединении пациентов про-
межуточного и высокого риска установлено, что ча-
стота развития КЗ ППФ в основной группе была ниже 
(p=0,02) (табл. 4).

Послеоперационные панкреатические фистулы 
остаются одним из самых частых и грозных ослож-
нений в хирургической панкреатологии. Частота раз-
вития данного осложнения даже в высоко потоковых 
хирургических центрах специализирующихся на хи-
рургии ПЖ составляет от 10 % до 28 % [17]. Не уди-
вительным является факт, что к настоящему времени 
проведено большое количество работ изучающих 
возможность уменьшения частоты данного осложне-
ния.

Таблица 2
Основные интраоперационные и послеоперационные показатели

Table 2
Main intraoperative and postoperative parameters

 Группа р

Контрольная (n=46) Основная (n=50)

Длительность операции, минут, среднее 225 ± 54 215 ± 48 0,339

Интраоперационная кровопотеря, мл, среднее 450 (290; 590) 480 (270; 580) 0,668
ППФ, n (%)
– Биохимическая несостоятельность
– Клинически значимые (тип В + С по ISGPS)

 18 (39,1)
8 (17,4)

10 (21,7)

14 (28)
9 (18)
5 (10)

0,247
0,937
0,113

Послеоперационные осложнения (по Clavien – Dindo), общее, n (%)
– без осложнений (0)
– малые осложнения (I – II) 
– большие осложнения (III – IV) 
– летальность (V)

34 (73,9)
12 (26,1)
15 (32,6)
16 (34,8) 

3 (6,5)

37 (74)
13 (26)
27 (54)
8 (16)
2 (4)

0,992
0,992
0,03
0,03

0,579
Нарушение эвакуации из желудка, n (%) 8 (17,4) 5 (10) 0,290

Инфекционные осложнения, n (%) 13 (28,3) 9 (18) 0,232

Аррозивные кровотечения, n (%) 5 (10,9) 2 (4) 0,196

Повторные операции, n (%) 4 (8,6) 3 (6) 0,612

Послеоперационный койко-день, суток, среднее 13,3 ± 4,8 11,7 ± 3,9 0,07

Примечание: ППФ – послеоперационная панкреатическая фистула.
Note: ППФ (POPF) – postoperative pancreatic fi stula.

Таблица 3
Частота развития клинически значимых 

послеоперационных панкреатических фистул
у пациентов с «мягкой» и «жесткой» паренхимой 

поджелудочной железы
Table 3

Th e incidence of clinically signifi cant postoperative 
pancreatic fi stulas in patients 

with “soft ” and “hard” pancreatic parenchyma
Группа

рКонтрольная 
(n=46)

Основная 
(n=50)

«Жесткая» паренхима ПЖ, n (%)
КЗ ППФ, n (%)

19 (41,3)
2 (10,5)

23 (46)
3 (13) 0,802

«Мягкая» паренхима ПЖ, n (%)
КЗ ППФ, n (%)

27 (58,7)
8 (29,6)

27 (54)
2 (7,4) 0,03

Примечание: КЗ ППФ – послеоперационная панкре-
атическая фистула.

Note: КЗ ППФ (CS-POPF) – clinically signifi cant 
postoperative pancreatic fi stula.

Таблица 4
Частота развития клинически значимых послео-
перационных панкреатических фистул при стра-

тификации пациентов с помощью шкалы FRS
Table 4

Incidence of severe postoperative pancreatic fi stulas in 
the stratifi cation of patients using the FRS

Группа
рКонтрольная 

(n=46)
Основная 

(n=50)
– Незначительный риск по FRS, n (%)
– КЗ ППФ, n (%)

6 (13)
0

5 (10)
1 (20)

-

– Низкий риск по FRS, n (%)
– КЗ ППФ, n (%)

10 (21,7)
2 (20)

12 (24)
2 (16,7)

0,840

– Промежуточный риск по FRS, n (%)
– КЗ ППФ, n (%)

16 (34,8)
4 (25)

16 (32)
1 (6,3)

0,144

– Высокий риск по FRS, n (%)
– КЗ ППФ, n (%)

14 (30,4)
4 (28,6)

17 (34)
1 (5,9)

0,08

– Промежуточный и высокий риск по FRS, n (%)
– КЗ ППФ (%)

30 (65,2)
8 (26,7)

33 (66)
2 (6,1) 0,02

Примечание: КЗ ППФ – послеоперационная панкре-
атическая фистула.

Note: КЗ ППФ (CS-POPF)  – clinically signifi cant 
postoperative pancreatic fi stula.
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К настоящему времени основными механизмами 
лежащими в основе возникновения ППФ по мне-
нию большинства авторов являются воспалительные 
реакции в области пересеченной ПЖ с развитием 
локального панкреатита различной степени выра-
женности, активация протеолитических ферментов, 
спазм гладкомышечной мускулатуры протоковой си-
стемы ПЖ [18, 19].

По результатам ранее проведенных работ, одним 
из факторов оказывающих влияние на вероятность 
развития ППФ является периоперационная фермент-
ная недостаточность, однако механизмы лежащими 
в основе данного факта остаются не до конца изучен-
ными [6]. По результатам систематического обзора 
проведенного D.S.  Tseng et al., экзокриння панкреа-
тическая недостаточность встречается у каждого вто-
рого пациента со злокачественными образованиями 
поджелудочной железы или периампулярной области 
[20]. Согласно результатам ряда работ и гайдлайнов, 
назначение ферментозаместительной терапии, по-
казано всем пациентам, которым планируются хи-
рургические вмешательства на ПЖ, не зависимо от 
наличия или отсутствия симптомов экзокринной 
недостаточности и данных лабораторного тестирова-
ния [21].

Имеются работы показывающие эффективность 
назначения ГК при резекционных вмешательствах 
на ПЖ. Так в работе проведенной M.  Laaninen et al. 
показано, что применение гидрокортизона позволя-
ет уменьшить частоту «больших» осложнений при 
ПДР (18 % против 41 %; р<0,05). В работе проведен-
ной A.  Antila et al. применение ГК при дистальной 
резекции позволило уменьшить частоту КЗ ППФ 
(5,9 % против 42,9 %, p=0,028), а также «больших» ос-
ложнений (5,9 % против 21,4 %, p=0,034) [8,9]. Однако 
существуют работы, которые не показывают эффек-
тивность данной группы препаратов при операциях 
на ПЖ [22]. 

При разработке предложенного способа профи-
лактики ППФ было сделано предположение, что для 
его эффективности, по возможности необходимо 
воздействовать на большинство известных механиз-
мов участвующих в развитии ППФ. Таким образом, 
в способ были включены ферментозаместительный 
препарат, аналог соматостатина, глюкокортикоид, 
спазмолитик, а также ингибитор протеолиза. Еще 
одной из гипотез, выдвинутой нами при разработке 
способа профилактики, которая может увеличить его 
эффективность, было использование первых доз пре-
паратов до начала хирургического лечения.

В проведенном исследовании общая частота по-
слеоперационных осложнений в обеих группах соста-
вила 74  % (71/96), что приблизительно соотносится 
с  результатами других исследований [12]. По общей 

частоте осложнений сравниваемы группы пациен-
тов были сопоставимы. Однако в основной группе 
частота «больших» осложнений (Clavien-Dindo III-
IV) была статистически значима ниже, чем в кон-
трольной группе (16 % против 34,8 % соответственно, 
р=0,03), что очевидно связано со снижением частоты 
КЗ ППФ в основной группе. И хотя данный показа-
тель не отразился в статистически значимой разнице 
длительности послеоперационного койко-дня в срав-
ниваемых группах, наблюдается тенденция к сниже-
нию данного показателя в основной группе в срав-
нении с контрольной (11,7±3,9 дней против 13,3±4,8 
дней, р=0,07).

Как видно из проведенной работы, разработан-
ная методика профилактики КЗ ППФ является эф-
фективной у пациентов c «мягкой» паренхимой ПЖ 
определенной пальпаторно. Так у пациентов с «мяг-
кой» паренхимой из контрольной группы КЗ ППФ 
возникли в 8 (29,6 %, 8/27) случаях, тогда как в основ-
ной группе данный показатель составил 2 (7,4 %, 2/27) 
случая (р=0,03). Тогда как при сравнении пациентов 
с  «жесткой» паренхимой в контрольной и основной 
группах частота КЗ ППФ была сопоставимой (10,5 % 
и 13 % соответственно, р=0,802). При стратификации 
пациентов по степени риска основанной на FRS, раз-
работанный способ профилактики ППФ был эффек-
тивным в группе пациентов промежуточного и высо-
кого риск по FRS (р=0,02). 

«Мягкая» паренхима ПЖ является общепризнан-
ным фактором риска ППФ [23]. Однако поскольку 
разработанный способ профилактики ППФ предпо-
лагает свое начало до операционного вмешательства, 
возникает вопрос о возможности дооперационной 
стратификации пациентов по степени риска, опре-
деления жесткости паренхимы ПЖ. Возможности 
использование FRS ограничены, поскольку одним из 
критериев данной шкалы является интраопераци-
онная кровопотеря, которая как очевидно не может 
быть определена до операции. К  настоящему време-
ни предложено несколько дооперационных мето-
дик стратификация риска пациентов основанных на 
оценке жесткости паренхимы ПЖ с применением КТ, 
МРТ, эластометрии [24, 25].

Одним из ограничений проведенного исследова-
ния является его ретроспективно  – проспективный 
характер, и не вызывает сомнений необходимость 
проведения рандомизированного исследования для 
достоверной оценки эффективности предложенного 
способа профилактики ППФ. Также одним из огра-
ничений может являться малый массив пациентов 
включенных в исследование.

Выводы
Предложенный способ профилактики ППФ пока-

зал свою эффективность в плане снижения частоты 
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развития КЗ ППФ, а также «больших» послеопераци-
онных осложнений у  пациентов из группы высоко-
го риска c «мягкой» паренхимой ПЖ. Способ может 
найти широкое применение в клинической практике, 
а  также улучшить послеоперационные результаты 
при резекционных вмешательствах на ПЖ.
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Питание при рассеянном склерозе: собственные наблюдения и обзор литературы 
Е. И. Лузанова, М. И. Карпова
Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск 454092, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить особенности питания пациентов с рассеянным склерозом, сравнить полученные данные с данными научных иссле-
дований.
Материал и методы. Одномоментное поперечное исследование 77 пациентов Челябинской области с выявлением диагноза РС, дополненное 
литературным обзором. Использует вопросы структурированного интервью, включающее набор рациона, режима питания, личного к диетиче-
скому учету в приеме РС.
Результаты. Питание большинства включенных в исследование пациентов с рассеянным склерозом представлено западной моделью. При этом 
80,5 % из них оценивают свой рацион как традиционный, разнообразный и не меняют свои диетические привычки. Ни один из респондентов не 
придерживался каких-либо общих или специфичных диет. Растительная диета или питание с преобладанием растительных ингредиентов также 
не были распространены среди наших пациентов. Отмечено, что страдающие рассеянным склерозом больные недостаточно информированы 
о возможности влияния качества питания на тяжесть, бремя заболевания, и не рассматривают диету как возможный компонент лечения.
Заключение. Медицинское сообщество и люди с рассеянным склерозом нуждаются в доступной и достоверной информации об эффективности 
диетических вмешательств в составе комплексной терапии заболевания. Необходимо дальнейшее изучение роли питания и отдельных нутриен-
тов в развитии и прогрессировании рассеянного склероза в процессе крупных научных исследований.
Ключевые слова: неврология, рассеянный склероз, диета, питание, глютен, молоко.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.
Для цитирования: Лузанова ЕИ, Карпова МИ. Питание при рассеянном склерозе: собственные наблюдения и обзор литературы. Сибирское 
медицинское обозрение. 2023;(2):76-82. DOI: 10.20333/25000136-2023-2-76-82

Nutrition in multiple sclerosis: a personal observations and literature review
E. I. Luzanova, M. I. Karpova
South-Ural State Medical University, Chelyabinsk 454092, Russian Federation

Th e aim of the research. To study the specifi cs in nutrition of multiple sclerosis patients in the Chelyabinsk region, to compare the data obtained with the 
data of scientifi c studies.
Material and methods. Th is research is a cross-sectional study of 77 patients in the Chelyabinsk region with a diagnosis of multiple sclerosis supplemented 
with a literature review. A structured questionnaire was used including the diet composition, dietary regimen and personal attitude to keeping a dietary 
record upon the admission with multiple sclerosis.
Results. Th e nutrition of the majority of MS patients included in the study is represented by the Western model. At the same time, 80.5 % of them consider 
their diet to be traditional and diverse and do not change their dietary habits. None of the respondents followed any general or specifi c diets. Vegetarian, vegan 
or plant-based diets were also not common among our patients. MS patients are not suffi  ciently informed about the possible infl uence of nutrition quality on 
the severity, burden of the disease, and do not consider diet as a possible component of treatment.
Conclusion. Th e medical community and MS patients need accessible and reliable information about the eff ectiveness of dietary interventions as part of the 
complex treatment of the disease. Further research on the role of nutrition and individual nutrients in the development and progression of multiple sclerosis 
in large scientifi c studies is required.
Key words: neurology, multiple sclerosis, diet, nutrition, gluten, milk.
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Введение
Рассеянный склероз (РС) – это хроническое ауто-

иммунное заболевание центральной нервной системы 
(ЦНС), в механизмах развития и прогрессирования 
которого лежат воспалительные и нейродегенератив-
ные процессы. РС имеет сложный патогенез, одним 
из ведущих звеньев которого является воздействие 
факторов окружающей среды. Среди возможных 
причин роста заболеваемости РС в мире называются 
такие как дефицит витамина Д, ожирение, особенно 

в  детстве, неправильное питание [1]. В настоящее 
время нет однозначных научных данных о том, что 
условия, повышающие риск развития РС, сохраня-
ют свое негативное влияние на течение заболевания, 
в том числе скорость прогрессирования, количество 
обострений или очагов демиелинизации. Отдельные 
наблюдения показывают, что диетические пристра-
стия способны влиять на утомляемость, частоту ре-
цидивов и уровень инвалидизации [1]. Однако коли-
чество, дизайн и методология этих исследований не 
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позволяет говорить о высоком уровне доказатель-
ности. Питание, вероятно, играет роль в развитии 
и  прогрессировании заболевания, о чем свидетель-
ствует повышенный риск РС в популяциях с высоким 
потреблением мяса и молочных продуктов, дефици-
том в рационе морской рыбы. Также высказывается 
предположение о повышении нейровизуализацион-
ных проявлений активности болезни у людей с  бо-
лее высоким уровнем липопротеинов [1]. Возможно, 
состав рациона влияет на РС, напрямую воздействуя 
на метаболические процессы через различные рецеп-
торы, активность ферментов, модификацию генов 
и косвенно через факторы риска сосудистых заболе-
ваний и модификацию микробиома [1].

В течении последних нескольких десятилетий на-
блюдается рост публикаций, посвященных диетам 
при РС. Этому может быть несколько объяснений. 
В  течение жизни у каждого человека вырабатывает-
ся свой индивидуальный стереотип питания, когда 
одни продукты он употребляет часто, а от других 
полностью отказывается или употребляет очень 
редко. Стереотип питания формирует нутриом – со-
вокупность необходимых алиментарных факторов 
для поддержания динамического равновесия между 
человеком и окружающей средой, направленного на 
обеспечение жизнедеятельности, сохранения и вос-
производства вида, поддержание адаптационного 
потенциала организма, системы антиоксидантной 
защиты, апоптоза, метаболизма, функции иммунной 
системы [2]. Кроме того, понимание роли факторов 
питания и здорового образа жизни в механизмах РС 
и  возможностей воздействия эти факторы, может 
быть полезным в создании новых терапевтических 
и  реабилитационных подходов. Отмечено, что как 
минимум треть пациентов с  РС используют мето-
ды комплиментарной и альтернативной медицины 
(КАМ) с целью облегчения сопутствующих заболева-
нию симптомов и улучшению общего самочувствия 
[3]. При этом именно различные диетические интер-
венции являются одной из самых популярных форм 
КАМ [3]. Несмотря на огромный интерес к вопросам 
питания, проявляемый людьми с РС, и потенциаль-
ную роль диеты в развитии и течении данного забо-
левания, имеется очень мало данных о конкретных 
механизмах воздействия этого внешнего фактора на 
иммунопатогенез и нейродегенерацию. Исходя из ак-
туальности проблемы и очевидного недостатка имею-
щихся научных данных, мы полагаем, что роль пита-
ния в здоровье людей с РС требует изучения. Целью 
нашей работы было оценить индивидуальный стере-
отип питания пациентов с РС, провести сравнение 
с мировыми научным данными. 

Питание является потенциально модифици-
руемым фактором прогрессирования РС, и коли-
чество вновь опубликованных работ тому яркое 

подтверждение [4]. Так в крупном перекрестном ис-
следовании, проведенном на Северо-Американском 
регистре РС с участием почти 7000 чел. с РС, было 
показано, что более высокое общее качество диеты 
и комплексный здоровый образ жизни были связаны 
с  менее тяжелыми исходами заболевания: депресси-
ей, болью, усталостью, когнитивными нарушениями 
и уровнем инвалидизации [4].

В мировой литературе описано несколько спец-
ифических протоколов питания для людей с РС. 
Европейские общества больных РС рекомендуют от-
давать предпочтение в рационе овощам и фруктам 
(свежим и замороженным либо, запеченным или при-
тушенным на воде), цельнозерновым крупам и злакам 
(в т.ч. цельнозерновые макаронные изделия) [5]. В тоже 
время, достоверной информации о влиянии раститель-
ной диеты на РС немного. Одна из популярных в зару-
бежных странах диета Сванка [5] основана на том, что 
чрезмерное употребление мяса оказывает неблагопри-
ятное влияние на течение РС. Авторы связывают это 
с избыточным поступлением арахидоновой кислоты 
из продуктов животного происхождения, что оказы-
вает провоспалительное действие. Кроме того, в  экс-
периментальной работе на мышиной модели аллер-
гического аутоиммунного энцефалита было показано 
положительное влияние добавления в пищу нефер-
ментируемых растительных волокон. Отличительная 
черта вегетерианских диет  – обилие клетчатки, пи-
щевые неферментируемые волокна изменяют состав 
кишечной микробиоты и ее метаболический профиль 
в положительную сторону, тем самым оказывая ре-
гуляторное действие на ось кишечник-мозг. Один из 
основных принципов лечебной диетотерапии РС за-
ключается увеличении доли растительных продуктов 
в рационе. Тем самым организм получает достаточное 
количество клетчатки для формирования микробио-
ты, природных антиоксидантов (флавоноидов, по-
лифенолов, витамины С, Е, А и т. п.), в том числе для 
усиления оксидантной защиты мозга [5, 6]. К сожале-
нию, строгие вегетарианские диеты не всегда сбалан-
сированы по получению необходимого набора макро- 
и микронутриентов, поэтому важно оценить качество 
программы питания совместно с врачом.

В Кокрейновском обзоре 2020 г. [7] обсуждаются 3 
диетических протокола, изученные в ходе рандомизи-
рованных клинических исследований: модификация 
палеодиеты, растительная диета с низким содержа-
нием жиров и диета, основанная на принципах пер-
сидской традиционной медицины: «питание горячей 
природы» (Hot-nature diet) с добавлением масла се-
мян конопли и масла примулы вечерней. Результатом, 
объединяющим все эти наблюдения, было улучшение 
качества жизни пациентов и уменьшение симптомов 
утомляемости. Достоверных данных относительно 
влияния на течение РС получено не было. С  другой 
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стороны, в обзоре литературы 2021г, подготовленном 
итальянскими исследователями, говорится, что низ-
коуглеводная, средиземноморская и диета, имитирую-
щая голодание, оказывают положительное влияние на 
течение РС как на животных моделях, так и при наблю-
дении за людьми, в том числе и на исходы заболевания, 
о которых сообщают сами пациенты [8]. В сравнении 
с другими подходами к питанию, средиземноморскую 
диету легче поддерживать, она более безопасна для 
самостоятельного использования [9, 10]. В  отличии 
от западного типа питания, который характеризуется 
большим потреблением высоко-насыщенных жиров и 
углеводов и может привести к активации провоспали-
тельных иммунных путей, средиземноморская диета 
способна модулировать процессы хронического вос-
паления и обладает нейропротективным потенциалом 
за счет обилия в рационе полиненесыщенных жирных 
кислот, полифенольных соединений, витаминов и ми-
кроэлементов [10, 11, 12].

Несмотря на низкий уровень доказательности 
влияния этих диет на прогрессирование РС, они весь-
ма популярны среди людей с РС. Вероятно, это свя-
зано с улучшением качества жизни, переносимости 
физических нагрузок, уменьшением симптомов уста-
лости, наблюдаемые при соблюдении данных диет [6]. 
С  другой стороны, у многих пациентов возникают 
вопросы о роли отдельных компонентов питания на 
РС. Пожалуй, коровье молоко и глютен-содержащие 
продукты являются наиболее часто обсуждаемыми 
составляющими рациона.

Коровье молоко является основным и наиболее 
часто используемым источником кальция в западном 
рационе и содержит в четыре раза больше кальция, 
чем человеческое молоко [13]. В течении многих лет 
обсуждается вопрос о влияние употребления коро-
вьего молока и его производных как на риск развития, 
так и на течение РС. В 1970-ых годах P.J. Butcher на ос-
нове результатов эпидемиологического исследования 
популяции людей с РС в Новой Зеландии высказал 
мнение, что потребление коровьего молока может 
увеличивать риск развития РС [13]. Эта гипотеза была 
основана на обсуждении существования связи между 
высоким потреблением коровьего молока в  детстве, 
за которым следовало значительное или внезапное 
снижение в подростковом возрасте (в период с  11 
до 15 лет), и последующей повышенной заболевае-
мостью РС у молодых людей. Предполагалось, что 
из-за частого потребления коровьего молока обмен 
веществ в организме у некоторых детей может стать 
зависимым от высокого потребления кальция, раз-
виться дисфункция паращитовидных желез. В  свою 
очередь неадекватные уровни кальция могут небла-
гоприятно влиять на синтез липидов миелина, нару-
шая его нормальное формирование. Данные другого 
эпидемиологического исследования, проведенного 

в 27 странах по всему миру [14], указывают на высо-
кую достоверную положительную корреляцию меж-
ду потреблением цельного коровьего молока на душу 
населения в год и распространенностью РС. Низкая, 
но все же значимая корреляция была получена и при 
потреблении сливок и масла, а вот для сыра поло-
жительных связей не обнаружено. Авторы предпо-
ложили, что влияние на развитие РС могут оказы-
вать факторы, присутствующие в цельном молоке, 
и  разрушающиеся в процессе его переработки. Тем 
не менее, остается необъяснимым, как потребление 
коровьего молока может запускать аутоиммунные ре-
акции на антигены ЦНС и способствовать развитию 
заболевания. A. Steff erl et al. ранее сообщали о гомо-
логии последовательностей между сложным белком, 
специфичным для миелина ЦНС, а именно, миелино-
вым олигодендроцитным гликопротеином (MOG) и 
молочным белком бутирофилином (BTN). Ими было 
продемонстрировано на мышиной модели РС, что ан-
титела, специфичные к внеклеточному домену MOG, 
перекрестно реагируют с BTN по механизму «моле-
кулярной мимикрии» [15]. Интересно, что частота 
серопозитивных респондентов на молочные белки 
достигает пика в детстве и снижается по мере при-
ближения полового созревания [16], временные рам-
ки аналогичны тем, которые описаны для роли фак-
торов окружающей среды в этиологии  РС. Следует 
учесть, что коровье молоко в рационе может быть 
лишь одним из многих факторов окружающей среды, 
который рассматривается как причина развития РС. 
Патофизиологические последствия употребления ко-
ровьего молока пациентами с РС трудно предсказать, 
так как одновременно на них будет оказывать влия-
ние множество других факторов и событий. В 2022 г. 
были опубликованы результаты нового исследова-
ния о влиянии другого распространенного белкового 
компонента коровьего молока, казеина, на процесс 
демиелинизации ЦНС [17]. На мышиной модели РС 
был описан иммунологический механизм перекрест-
ного реагирования антител к казеину с миелин-ассо-
циированным гликопротеином (MAG). Безусловно, 
эти результаты говорят о необходимости учитывать 
персонализированные диетические ограничения при 
лечении отдельных пациентов с РС. 

Еще один компонент рациона, вокруг которого ве-
дутся постоянные споры о вреде употребления при 
РС – это глютен-содержащие продукты. Пшеница яв-
ляется одним из главных компонентов Западной дие-
ты, при этом, отказ от глютена становится популярным 
направлением в питании [18]. Из 32 веб-страниц, со-
держащих информацию о питании для людей с РС, 10 
рекомендовали воздержатся от зерновых, содержащих 
Г., однако лишь малая часть этой информации, под-
тверждается текущими научными данными и указани-
ем авторства [19]. Тем не менее, появляется все больше 
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доказательств, подтверждающих гипотезу о  том, что 
Г. потенциально может влиять на организм человека 
различными способами, такими как повышение про-
ницаемости кишечника и активацией врожденной 
иммунной системы [20]. Кроме того, предполагается, 
что Г. влияет на течение РС, например, посредством 
перекрестной реакции с белками нервной системы, 
повышения проницаемости ГЭБ и активацией ауторе-
активных Т-клеток [20]. Однако эффекты безглютено-
вой диеты были изучены только в одном открытом не-
рандомизированном контролируемом исследовании, 
в  котором приняли участие 72 чел. с  РС [20]. Группа 
из 36 пациентов в течении в среднем 4,5 лет не употре-
бляла продукты, содержащие Г., и в конце наблюдения 
имела значительно более низкий уровень инвалидиза-
ции и значительно более низкую активность на МРТ. 
Влияния на годовую частоту рецидивов отмечено не 
было. Следует признать, что это исследование имело се-
рьезные методологические ограничения. Исключение 
Г. из рациона также является частью «Протокола Уолс», 
включающего, среди прочего, соблюдение модифици-
рованной палеолитической диеты. Клинические ис-
следования показали, что данный диетический подход 
способствует улучшению субъективных параметров, 
таких как настроение, утомляемость и качество жиз-
ни в целом [6, 21, 22]. В нескольких публикациях со-
общается о распространенности антител к Г. среди 
людей с РС. Среди шести исследований, оценивающих 
распространенность серопозитивности к  глиадину 
(IgG-АГА) [23], только одно исследование обнаружи-
ло значительно более высокую частоту встречаемости 
IgG-АГА среди пациентов с  РС по сравнению с  кон-
трольной группой. Однако при анализе того, имеют 
ли пациенты с РС повышенные средние значения IgA-
AGA или IgG-AGA по сравнению с контролем, резуль-
таты оказались весьма противоречивы, и этого все 
еще недостаточно для использования в клинической 
практике. Данные двенадцати исследований [23], в ко-
торых оценивалась распространенность серопозитив-
ности к тканевой трансглютаминазе IgA (тТГ) у людей 
с РС, не подтверждают повышенную распространен-
ность целиакии (Ц.) среди пациентов с РС. Тогда как 
исследование Aboud R.S. et al. обнаружило более вы-
сокие средние значения IgA-тТГ и  IgG-тТГ среди 30 
пациентов с РС по сравнению с 25 чел. контроля [23], 
а Rodrigo L. et al. сообщают о распространенности Ц. 
на уровне 11 % в когорте из 72 пациентов с рецидиви-
рующим РС и 32 % среди их ближайших родственни-
ков [23]. Согласно последнему упомянутому исследо-
ванию, диагноз РС был поставлен примерно на 10 лет 
раньше у пациентов с Ц. по сравнению с пациентами 
без непереносимости Г. Наиболее мощными проекта-
ми, изучающими потенциальную связь между Ц. и РС, 
являются два популяционных исследования в  Дании 
[24] и  шведское исследование случай-контроль, 

включающее 14371 пациента с Ц. и 70096 контрольных 
лиц [25], ни одно из них не обнаружило каких-либо 
ассоциаций между РС и Ц. В исследовании W.W. Eaton 
et al. изучалась коморбидность 31 аутоиммунного забо-
левания и было рассчитано отношение шансов (ОШ) 
1,0 для Ц. и РС [23]. В работе L.  Grode et al. описана 
распространенность сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний среди пациентов с Ц.: РС не имел высо-
ких показателей [23]. Согласно шведскому исследова-
нию случай-контроль, наличие Ц. не увеличивало риск 
развития в  будущем РС (отношение рисков (ОР)  = 
0,9; 95  % доверительный интервал (ДИ)  = (0,3–2,3)) 
[25]. Наконец, два французских исследования в  2016 
и 2017 гг. оценили распространенность РС среди паци-
ентов с Ц. как 0,11 % (1/924) [26] и 0,14 % (1/741) [27]. 
Таким образом, до сих пор нет достаточных доказа-
тельств, чтобы утверждать, играет ли глютен роль в РС 
или нет, так как большинство проведенных исследова-
ний имели ряд ограничений. В тоже время, высказан-
ные в них предположения сформировали направления 
будущих наблюдений.

Материал и методы
Одним из самых эффективных и распространенных 

методов оценки стереотипа питания является опрос 
интересующей группы населения с помощью анкети-
рования. Мы использовали метод структурированно-
го клинического интервью, в 2021  г. были опрошены 
77  пациентов с достоверным диагнозом РС согласно 
критериям МакДональда (2010 г, 2017 г.), все пациен-
ты дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Респонденты выбирались 
случайным образом среди тех, кто посещал консуль-
тативно-диагностические кабинеты демиелинизирую-
щих заболеваний и рассеянного склероза г. Челябинска 
и  Челябинской области. Средний возраст пациентов 
составил 35,4 года (18-69 лет), преобладали женщины– 
48 чел. (62 %; мужчины – 29 чел., 38 %). Большинство 
пациентов имели ремитирующий тип течения – 62 чел. 
(82 %, ВПРС – 14 чел., 18 %), средний уровень инвали-
дизации по шкале EDSS был равен – 3,5 балла (1,5-6,0 
баллов). Основная часть интервью состояло из вопро-
сов, касающихся употребления той или иной группы 
продуктов, наиболее привычных и часто реализуемых 
на территории Российской Федерации. При ответе на 
вопросы пациенты отмечали частоту употребления 
данного продукта (ежедневно, несколько раз в неделю 
с уточнением дней, никогда). Кроме того, нас интере-
совало общее отношение к питанию и личное мнение. 
Результаты интервью проходили ручную обработку 
с подсчетом частотных показателей с использованием 
программного обеспечения Windows 10, Exсel 2016.

Результаты и обсуждение
В  настоящее время большинство исследователей 

РС склоняются к рекомендациям соблюдения здо-
ровых привычек питания с высоким потреблением 
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фруктов, овощей, бобовых и цельного зерна, ограни-
чением сахаров (сладостей, сладких напитков) и крас-
ного мяса, что ассоциируется с более низким уровнем 
инвалидизации [4]. Питание признается как один из 
наиболее доступных инструментов для формиро-
вания комплексного подхода в терапии РС. По этой 
причине, одной из задач нашего исследования было 
оценить отношение наших пациентов к своему пита-
нию в целом и как к фактору, влияющему на течение 
РС. Всем опрашиваемым был задан вопрос: «Есть ли 
блюда и продукты, которые вы считаете «вредными» 
для здоровья»? 49 чел. (63,6  %) указали различные 
«неполезные» составные рациона. После этого мы 
уточнили: «Ограничиваете ли вы употребление, или 
полностью исключили какие-либо продукты из сво-
его питания, т.к., по Вашему мнению, они влияют на 
течение рассеянного склероза?». Из 77 респондентов 
лишь 15 чел. (19,5 %) ответили положительно. В спи-
сок «вредных» попали: консервы и  полуфабрикаты 
(сосиски, колбасы), мясо (свинина), жирная, острая 
и/или жареная пища (например, сало), яйца, коровье 
молоко, хлеб, шоколад, кофе, газированная вода, не-
которые фрукты и ягоды (бананы, малина, клубника, 
цитрусовые). 2 человека увеличили в своем рационе 
количество зелени и оливкового масла. При этом ни 
один из анкетируемых не придерживался какой-либо 
известной программы питания или особого рациона. 
Большинство (62 чел., 80,5 %) оценили свой индиви-
дуальный недельный рацион как «традиционный» 
и разнообразный (71 чел., 92 %). В целом больше тре-
ти наших пациентов (34 %, 26 чел.) принимают пищу 
чаще 3 раз в  день, допуская частые перекусы. Более 
строгий режим питания соблюдают 17 чел. (22 %). При 
этом большинство опрошенных (54 чел., 71 %) начи-
нают свой день с завтрака. Среди наиболее популяр-
ных перекусов были указаны различные хлебобулоч-
ные изделия (хлеб, выпечка, печенье), фрукты и чай. 
Эти данные подтверждаются высокой долей пациен-
тов (86 %, 66 чел.), регулярно употребляющих овощи 
и фрукты (чаще всего были названы огурцы, помидо-
ры, яблоки и бананы), а также хлеб и различные хле-
бобулочные изделия (80 %, 61 чел.). Оценивая рацион 
наших пациентов в целом, у большинства его можно 
отнести к «западному стилю питания» с  преоблада-
нием насыщенных жиров, красного мяса, углеводов 
(преимущественно рафинированных: сладости, белый 
хлеб, макаронные изделия), с устойчивой тенденцией 
к отсутствию строгого режима приема пищи (частые 
перекусы). Среди опрошенных нами людей с  РС мы 
наблюдали сдержанное отношение к растительной ди-
ете. Вегетерианство как основа питания было отмече-
но двумя (2,6 %) женщинами. Более половины человек 
высказали отрицательное отношение к растительным 
диетам (49 чел., 63  %), один «вегетерианский» день 
в неделю был приемлем для 12 чел. (15,5 %).

Более детальное изучение недельного индивиду-
ального рациона питания наших пациентов позво-
ляет представить примерную ежедневную тарелку. 
Более половины опрошенных (57 чел., 75 %) три и бо-
лее дней в неделю выбирают в качестве источника 
белка животные продукты (мясо), рыбе предпочтение 
отдадут лишь 25  % (19 чел.), наиболее популярные 
гарниры – макаронные изделия и различные крупы 
(55 чел., 71  %). При этом треть пациентов (23 чел., 
30 %) назвала «мясо» (говядина и прочие сорта мяса) 
как одно из любимых блюд, птицу предпочитают 19 
чел. (24  %), рыбу и морепродукты  – 27 чел. (35  %). 
Более трети анкетируемых (35 %) на вопрос про отно-
шение к «сладостям» признались, что не отказывают 
себе в десертах (ни в количестве, ни в частоте).

В  категорию «здоровые» продукты большинство 
опрошенных относили наряду с овощами, фруктами 
и рыбой, также различные сорта мяса, птицу, крупы. 
Значительно реже указывали яйцо, молочные продук-
ты, никогда не упоминались бобовые. С другой сто-
роны, анализируя привычный для наших пациентов 
рацион, мы заметили, что овощи в качестве гарниров, 
рыбу и птицу как источник белка выбирает не более 
30 %. Следует отметить, что 73,6 % (56 чел.) наших ре-
спондентов не готовы экономить на питании. По мне-
нию тех, кто ответил, что готов сократить расходы на 
пищевые продукты, основной тратой являются сла-
дости и выпечка, однако отдельными респондентами 
были названы также овощи, фрукты и мясо.

Кроме комплексной оценки рациона, нам было ин-
тересно проанализировать отношение наших пациен-
тов к отдельным продуктам питания, особенно к тем, 
которые являются «спорными» в вопросе влияния на 
РС. Молоко и молочные продукты входили в еженедель-
ный рацион 84 % (64 чел.) респондентов. Предпочтение 
кисломолочным продуктам было отдано 42 пациен-
тами (55 %), среди которых наиболее популярным на-
питком оказался кефир, его выбирают 19 чел. (45  %), 
далее следует йогурт (17 чел., 40 %) и сыр (7 чел., 9 %). 
Неферментированное коровье молоко включают в свой 
рацион как самостоятельный продукт или в рецептуре 
блюд (каши, выпечка и т. п.) 21чел. (28 %).

Среди наших пациентов мы не отметили негатив-
ного отношения к глютену (Г.). Относительно мучных 
выпеченных продуктов предпочтения разделились 
почти поровну: 33 чел. (43  %) выбирают «серый», 
«ржаной» и цельнозерновой хлеб, тогда как 27 чел. 
(35 %) – «белый» и сдобу. Продукты, в составе которых 
есть этот растительный белок, широко представлены 
в рационе опрошенных: различные хлебобулочные 
изделия, крупы, макароны. Хотя мировые тенденции 
говорят об обратном.

Складывается впечатление о противоречивом пред-
ставлении опрошенных пациентов о пользе и вреде тех 
или иных продуктов, некоторые из которых, вероятно, 
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переносятся с элиминационных подходов при аллер-
гических состояниях, другие получены с  веб-сайтов. 
Подобные рекомендации часто сопровождаются обо-
снованием того, как конкретный продукт питания или 
нутриент могут повлиять на развитие и симптомы РС; 
однако очень мало подобной информации подтвержда-
ется текущими научными данными. Большинство суж-
дений наших пациентов не имеет доказательной осно-
вы. Эти наблюдения говорят нам о необходимости не 
только изучения, но и активной просветительской ра-
боты среди пациентов в направлении питания при РС. 
Проблема в том, что на сегодняшний день мы распо-
лагаем лишь ограниченным количеством научно обо-
снованных рекомендаций относительно диетических 
вмешательств при РС. Большинство из них представ-
лены в англоязычной научной литературе, результаты 
получены на популяциях с отличным от российского 
стереотипа питания. Диетические подходы, адаптиро-
ванные под нужды и особенности российских пациен-
тов, отсутствуют. Необоснованное и бесконтрольное 
изменение рациона и стереотипа питания может при-
вести к возникновению или усугублению имеющихся 
дефицитов по макро- и микронутриентам, иметь отри-
цательные последствия на общий обмен в целом.

Заключение
Безусловно при оценке роли образа жизни или 

питания мы можем столкнутся с влиянием эффектов 
плацебо и/или ноцебо. Кроме того, из-за мультимо-
дального характера вмешательств невозможно количе-
ственно оценить эффект исключения и/или добавле-
ния тех или иных продуктов питания из рациона или 
составляющих из жизни пациента. Тем не менее, боль-
шинство исследователей РС в мире признает, что ком-
плексный здоровый образ жизни, включая и питание, 
связаны с меньшей инвалидизацией и бременем сим-
птомов при РС. Сочетание препаратов, изменяющих 
течение РС, диеты и физической активности – совре-
менная концепция в изменении тяжести заболевания. 
Этот факт должен быть неотъемлемой часть реабили-
тационной программы при РС, становление и  разви-
тие которой крайне необходимы в нашей стране.

Литература / References
1. Altowaijri G, Fryman A, Yadav  V. Dietary 

Interventions and Multiple Sclerosis. Current Neurology 
and Neuroscience Reports. 2017;17(3):28. DOI: 10.1007/
s11910-017-0732-3

2. Клинические рекомендации по диагности-
ке и коррекции нарушений пищевого статуса. 
Национальная ассоциация клинического питания. 
2013. Ссылка активна на 13.07.2022. [Clinical guide-
lines for the diagnosis and correction of eating disorders. 
National Association of Clinical Nutrition. 2013. Accessed 
July 13, 2022. (In Russian)]. http://dietology-ion.ru/
images/Recom_clinic.pdf

3. Stoll SS, Nieves C, Tabby DS, Schwartzman R. Use 
of therapies other than disease-modifying agents, in-
cluding complementary and alternative medicine, by pa-
tients with multiple sclerosis: a survey study. Th e Journal 
of the American Osteopathic Association. 2012;(112):
22-28.

4. Fitzgerald KC, Tyry T, Salter A, Cofi eld  SS, 
Cutter G, Fox R, Marrie RA. Diet quality is associat-
ed with disability and symptom severity in multiple 
sclerosis. Neurology. 2018;90(1):e1-e11. DOI: 10.1212/
WNL.0000000000004768

5. Питание и диетотерапия при рассеянном скле-
розе. В кн: Жизнь с рассеянным склерозом. 
Руководство для пациентов, членов их семей и ме-
дицинских работников. М.: Практическая медицина; 
2019: 235. [Nutrition and diet therapy in multiple sclerosis. 
In: Life with multiple sclerosis. A guide for patients, 
their families and healthcare professionals. Moscow: 
Prakticheskaya meditsina; 2019: 235. (In Russian)]

6. Wahls T, Scott MO, Alshare Z, Rubenstein L, 
Darling  W, Carr L, Smith K, Chenard CA, LaRocca  N, 
Snetselaar L. Dietary approaches to treat MS-related fatigue: 
comparing the modifi ed Paleolithic (Wahls Elimination) 
and low saturated fat (Swank) diets on perceived fatigue 
in persons with relapsing-remitting multiple sclerosis: 
study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 
2018.19(1):309. DOI: 10.1186/s13063-018-2680-x. 

7. Parks NE, Jackson-Tarlton CS, Vacchi L, Merdad 
R, Johnston BC. Dietary interventions for multiple scle-
rosis-related outcomes. Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2020;5(5):CD004192. DOI: 10.1002/14651858.
CD004192.pub4

8. Fanara S, Aprile M, Iacono S, Schirò G, Bianchi A, 
Brighina F, Dominguez LJ, Ragonese P, Salemi G. Th e Role 
of Nutritional Lifestyle and Physical Activity in Multiple 
Sclerosis Pathogenesis and Management: A Narrative 
Review. Nutrients. 2021;13(11):3774. DOI: 10.3390/
nu13113774

9. Esposito S, Bonavita S, Sparaco M, Gallo  A, 
Tedeschi  G. Th e role of diet in multiple sclerosis: A re-
view. Nutritional neuroscience. Nutritional Neuroscience. 
2018;(21):377-390. DOI: 10.1080/1028415X.2017.1303016

10. Esposito S, Sparaco M, Maniscalco  GT, 
Signoriello  E, Lanzillo R, Russo C, Carmisciano  L, 
Cepparulo S, Lavorgna L, Gallo A, Trojsi F, Brescia 
Morra V, Lus G, Tedeschi G, Saccà F, Signori A, Bonavita S. 
Lifestyle and Mediterranean diet adherence in a cohort of 
Southern Italian patients with Multiple Sclerosis. Multiple 
Sclerosis and Related Disorders. 2021;(47):102636. 
DOI: 10.1016/j.msard.2020.102636

11. Martinez-Lacoba R, Pardo-Garcia I, Amo-Saus E, 
Escribano-Sotos F. Mediterranean diet and health out-
comes: A systematic meta-review. European Journal of 
Public Health. 2018;(28):955-961. DOI: 10.1093/eurpub/
cky113

Оригинальные исследования / Original research

Сибирское медицинское обозрение. 2023;(2):76-82



82

12. Giacometti J, Grubi´c-Kezele T. Olive Leaf 
Polyphenols Attenuate the Clinical Course of 
Experimental Autoimmune Encephalomyelitis and 
Provide Neuroprotection by Reducing Oxidative Stress, 
Regulating Microglia and SIRT1, and Preserving Myelin 
Integrity. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 
2020;2020; (61)25638. DOI: 10.1155/2020/6125638

13. Butcher PJ. Milk consumption and multiple scle-
rosis--an etiological hypothesis. Medical Hypotheses. 
1986;19(2):169-178. DOI: 10.1016/0306-9877(86)90057-5

14. Malosse D, Perron H, Sasco A, Seigneurin  JM. 
Correlation between milk and dairy product con-
sumption and multiple sclerosis prevalence: a world-
wide study. Neuroepidemiology. 1992;11(4-6):304-312. 
DOI: 10.1159/000110946

15. Steff erl A, Schubart A, Storch M, Amini  A, 
Mather I, Lassmann H, Linington C. Butyrophilin, a milk 
protein, modulates the encephalitogenic T cell response 
to myelin oligodendrocyte glycoprotein in experimental 
autoimmune encephalomyelitis. Th e Journal of immu-
nology. 2000;165(5):2859-2865. DOI: 10.4049/jimmu-
nol.165.5.2859

16. Vaarala O, Kaste J, Klemetti P, Saukkonen  T, 
Savilahti E, Akerblom HK. Development of immune re-
sponse to orally administered cow milk protein in young 
children. Annals of the New York Academy of Sciences. 
1996;(778):429-430. DOI: 10.1111/j.1749-6632.1996.
tb21165.x

17. Chunder R, Weier A, Mäurer H, Luber  N, 
Enders  M, Luber G, Heider T, Spitzer A, Tacke  S, 
Becker-Gotot  J, Kurts C, Iyer R, Ho PP, Robinson  WH, 
Lanz  TV, Kuerten S. Antibody cross-reactivity between 
casein and myelin-associated glycoprotein results in 
central nervous system demyelination. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United States of 
America. 2022;119(10):e2117034119. DOI: 10.1073/
pnas.2117034119

18. Niland B, Cash BD. Health Benefi ts and Adverse 
Eff ects of a Gluten-Free Diet in Non-Celiac Disease 
Patients. Gastroenterology & Hepatology. 2018;14(2):
82-91.

19. Beckett JM, Bird M-L, Pittaway JK, Ahuja  KD. 
Diet and Multiple Sclerosis: Scoping Review of Web-
Based Recommendations. Interactive Journal of Medical 
Research. 2019;8:e10050. DOI: 10.2196/10050

20. Th omsen HL, Jessen EB, Passali M, Frederik-
sen  JL. Th e role of gluten in multiple sclerosis: A sys-
tematic review. Multiple Sclerosis and Related Disorders. 
2019;27:156-163. DOI: 10.1016/j.msard.2018.10.019

21. Lee JE, Bisht B, Hall MJ, Rubenstein LM,
Louison  R, Klein DT, Wahls TL. A Multimodal, 
Nonpharmacologic Intervention Improves Mood and 
Cognitive Function in People with Multiple Sclerosis. 
Journal of the American College of Nutrition. 2017; (36): 
150-168. DOI: 10.1080/07315724.2016.1255160

22. Maxwell KF, Wahls T, Browne RW, Rubenstein L, 
Bisht B, Chenard CA, Snetselaar L, Weinstock-Guttman B, 
Ramanathan M. Lipid profi le is associated with decreased 
fatigue in individuals with progressive multiple sclerosis 
following a diet-based intervention: Results from a pilot 
study. PLoS ONE. 2019; (14): e0218075. DOI: 10.1371/
journal.pone.0218075

23. Passali M, Josefsen K, Frederiksen  JL, 
Antvorskov  JC. Current Evidence on the Effi  cacy of 
Gluten-Free Diets in Multiple Sclerosis, Psoriasis, Type 1 
Diabetes and Autoimmune Th yroid Diseases. Nutrients. 
2020;12(8):2316. DOI: 10.3390/nu12082316

24. Grode L, Bech BH, Jensen TM, Humaidan  P, 
Agerholm IE, Plana-Ripoll O, Ramlau-Hansen  CH. 
Prevalence, incidence, and autoimmune comorbidi-
ties of celiac disease: A nation-wide, population-based 
study in Denmark from 1977 to 2016. European Journal 
Of Gastroenterology and Hepatology. 2018;(30):83-91. 
DOI:10.1097/MEG.0000000000000992

25. Ludvigsson JF, Olsson T, Ekbom A, Montgo-
mery  SM. A population-based study of coeliac disease, 
neurodegenerative and neuroinfl ammatory diseases. 
Alimentary Pharmacology and Th erapeutics. 2007;(25):
1317-1327. DOI:10.1111/j.1365-2036.2007.03329.x

26. Cosnes J, Cellier C, Viola S, Colombel  J-F, 
Michaud  L, Sarles J, Hugot J-P, Ginies J-L, Dabadie  A, 
Mouterde O, Allez M, Nion‐Larmurier I. Incidence of au-
toimmune diseases in celiac disease: Protective eff ect of the 
gluten-free diet. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 
2008;(6):753-758. DOI: 10.1016/j.cgh.2007.12.022

27. Escudié J-B, Rance B, Malamut G, Khater  S, 
Burgun A, Cellier C, Jannot A-S. A novel data-driven work-
fl ow combining literature and electronic health records to 
estimate comorbidities burden for a specifi c disease: A case 
study on autoimmune comorbidities in patients with celi-
ac disease. BMC Medical Informatics and Decision Making. 
2017;(17):140. DOI:10.1186/s12911-017-0537-y 

Сведения об авторах
Лузанова Екатерина Игоревна, к.м.н., доцент, Южно-Уральский государствен-

ный медицинский университет; адрес: Российская Федерация, 454092, Челябинск, 
ул. Воровского, д. 64; тел.: +7(351)2326774; e-mail: estrochikova@yandex.ru, https://orcid.
org/0000-0002-1652-2925 

Карпова Мария Ильинична, д.м.н., доцент, заведующий кафедрой Нервных 
болезней, Южно-Уральский государственный медицинский университет; адрес: 
Российская Федерация, 454092, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; тел.: +7(351)2609786; 
e-mail: kmi_2008@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-5848-7235

Author information
Ekaterina I. Luzanova, Cand. Med. Sci., Associate Professor, South-Ural State 

Medical University, Address:64, Vorovskogo Str., Chelyabinsk, Russian Federation 454092;  
Phone: +7(351)2326774; e-mail: estrochikova@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-
1652-2925

Maria I. Karpova, Dr. Med. Sci., Associate Professor, Head of the Department of Nervous 
Diseases, South-Ural State Medical University, Address:64, Vorovskogo Str., Chelyabinsk, 
Russian Federation 454092; Phone: +7(351)2609786; e-mail: kmi_2008@mail.ru, https://orcid.
org/0000-0001-5848-7235

Дата поступления 21.06.2022
Дата рецензирования 20.11.2022

Принята к печати 14.02.2023

Received 21 June 2022
Revision Received 20 November 2022

Accepted 14 February 2023

Siberian Medical Review. 2023;(2):76-82

Питание при рассеянном склерозе: собственные наблюдения и обзор литературы
Nutrition in multiple sclerosis: a literature review and personal observations

Лузанова Е. И., Карпова М. И.
Luzanova E. I., Karpova M. I.



83

© ЩЕРБАК В. А., ЛУЗИНА Е. В., РОЖКОВА Н. Г.
УДК 616.33-022.36-053.2
DOI: 10.20333/25000136-2023-2-83-89

Распространенность инфекции Helicobacter pylori в семьях врачей-
гастроэнтерологов
В. А. Щербак, Е. В. Лузина, Н. Г. Рожкова
Читинская государственная медицинская академия, Чита 672000, Российская Федерация 

Данные о распространенности инфекции Helicobacter pylori (НР) среди детей и подростков сильно различаются. Разброс показателя колеблется 
от 3 до 38 %. Однако распространённость среди детей, родители которых постоянно контактируют с НР-позитивными пациентами, ранее не 
изучалась. Это явилось обоснованием нашего исследования. 
Цель исследования. Изучить распространенность инфекции НР и симптомов функциональной диспепсии у детей врачей-гастроэнтерологов. 
Материал и методы. Проведено поперечное исследование. Обследовано 29 детей в возрасте от 1 года до 17 лет, родители которых работают 
врачами-гастроэнтерологами. Всего обследовано 23 семьи, из них в 17 было по 1 ребенку, в 6 – по двое родных братьев/сестёр. До 3 лет было 
3 ребенка, 3-6 лет – 6, 7-11 – 6 и 12-17 – 14 детей. Мальчиков было 19, девочек – 10. Обследование проводилось в 2 этапа. На первом проведен 
опрос родителей по разработанной нами анкете, на вопросы которой ответили родители 29 детей. Второй этап включал исследование кала на 
антиген НР с помощью одностадийного иммунохроматографического метода, в нем приняли участие 21 ребенок и 19 родителей, работающих 
врачами-гастроэнтерологами. Статистическая обработка полученных результатов проводилась с использованием пакетов программ Microsoft  
Excel 2010, STATISTICA 8.0 (StatSoft  Inc., США). 
Результаты. Симптомы постпрандиального дискомфорта зарегистрированы у 23,8 % детей. Абдоминальный болевой синдром выявлен у 19,0 % 
детей. Давность возникновения симптомов варьировала от 3 месяцев до 2 лет, у большинства (6 детей) – от 1 года до 2 лет. Антиген НР в кале 
обнаружен у 28,6 % детей. У 5 НР(+) детей выявлен НР(+) антиген у одного из родителей.
Заключение. Антиген НР в кале обнаружен у 28,6  % детей врачей-гастроэнтерологов. Симптомы функциональной диспепсии выявлены 
у  42,8  % детей врачей-гастроэнтерологов. Преобладает постпрандиальный дистресс-синдром. Функциональная диспепсия, ассоциированная 
с Helicobacter pylori, выявлена у 9,5 % детей.
Ключевые слова: синдром диспепсии, функциональная диспепсия, постпрандиальный дистресс-синдром, врачи-гастроэнтерологи, Helicobacter 
pylori.
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Prevalence of Helicobacter pylori infection in families of gastroenterologists
V. A. Shcherbak, E. V. Luzina, N. G. Rozhkova
Chita State Medical Academy, Chita 672000, Russian Federation

Data on the prevalence of Helicobacter pylori (HP) infection among children and adolescents vary widely. Th e dispersion of this value ranges from 3 % to 
38 %. However, the prevalence among children whose parents are in constant contact with HP-positive patients has not been studied. Th is justifi ed our study. 
Th e aim of the research. To study the prevalence of HP infection and symptoms of functional dyspepsia in children of gastroenterologists. 
Materials and methods. A cross-sectional study was carried out. A total of 29 children aged 1 to 17 years whose parents work as gastroenterologists were 
examined. In total, 23 families were surveyed, among which 17 had 1 child, 6 had two brothers/sisters. Th ere were 3 children aged up to 3 years old, 6 children 
aged 3-6 years, 6 children aged 7-11 years and 14 children aged 12-17. Th e study included 19 male and 10 female children. Th e survey was conducted in 2 
stages. At the fi rst stage, a survey of parents was carried out using a questionnaire we had developed, the questions in which the parents of the 29 children 
answered. Th e second stage included analysis of faeces for HP antigen using a one-stage immunochromatographic assay that 21 children and 19 parents 
working as gastroenterologists took part in. Statistical processing of the results obtained was carried out using Microsoft  Excel 2010 and STATISTICA 8.0 
soft ware packages (StatSoft  Inc., USA). 
Results. Symptoms of postprandial distress have been registered in 23.8 % of the children. Abdominal pain syndrome was detected in 19.0 % of the children. 
Th e time of symptoms onset varied from 3 months to 2 years ago and from 1 to 2 years ago for the majority (6 children). Th e HP antigen in faeces was found 
in 28.6 % of the children. For 5 HP(+) children, HP(+) antigen has been detected in one of the parents. 
Conclusion. HP antigen in faeces has been detected in 28.6% of children of gastroenterologists. Th e symptoms of functional dyspepsia faeces have been 
detected in 42.8 % of children of gastroenterologists. Postprandial distress syndrome predominates. Functional dyspepsia associated with Helicobacter pylori 
was found in 9.5 % of the children.
Key words: dyspepsia syndrome, functional dyspepsia, postprandial distress syndrome, gastroenterologists, Helicobacter pylori.
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Введение
Распространенность инфекции Helicоbacter pуlori 

(НР) среди детского населения находится в пределах 
5-38 % [1-4]. В Российской Федерации проведено мно-
гоцентровое исследование распространенности хели-
кобактерной инфекции среди врачей. Обследовано 
1154 врачей из 14 регионов. Выявлена высокая конта-
минированность HР во врачебной популяции (59 %). 
Из 619 инфицированных докторов курс антихели-
кобактерной терапии прошли только 117 человек 
(18,9 %). Эффективность эрадикации составила лишь 
69,2  % [5]. Однако распространённость среди детей, 
родители которых работают врачами-гастроэнтеро-
логами ранее не исследовалась.

Кроме того, остаётся малоизученным связь функ-
циональной диспепсии (ФД) с инфицированием НР, 
а также соотношением ФД и хронического гастрита 
(ХГ). Вопрос не праздным, поскольку многие дети 
с  симптомами ФД проходят необоснованную верх-
нюю гастроскопию (ЭГДС), в заключение которой, 
как правило, фигурирует диагноз ХГ [6-9]. 

Цель – изучить распространенность инфекции НР 
и симптомов ФД среди детей врачей-гастроэнтероло-
гов.

Материал и методы
Дизайн. Обследовано двадцать девять детей в воз-

расте 1-17 лет, родители которых работают врача-
ми-гастроэнтерологами в городе Чите. Всего обследо-
вано 23 семьи, из них в 17 было по одному ребенку, 
в  6  – по двое сибсов. До 3 лет было 3 ребенка, 3-6 
лет  – 6, 7-11  – 6 и 12-17  – 14 детей. В  исследовании 
участвовали десять девочек и 19 мальчиков. Родители 
дали информированное согласие на проведение ис-
следования. Критерии включения: доношенные дети 
из семей врачей-гастроэнтерологов в возрасте 1-17 
лет. Критерии исключения: дети, страдающие хрони-
ческими декомпенсированными заболеваниями.

На первом этапе двухэтапного исследования (рис.) 
проведено анкетирование родителей двадцати девяти 
детей. Вопросы включали сведения об истории жизни, 

характере вскармливания в раннем возрасте, жилищ-
ных условиях, наличии симптомов гастроэнтерологи-
ческих заболеваний и готовности родителей дать со-
гласие на проведении эрадикации в случае выявления 
Helicоbacter pуlori. Второй этап, в  котором приняли 
участие 19 родителей, работающих врачами-гастро-
энтерологами, и  21 ребенок включал исследование 
кала на антиген (АГ) Helicоbacter pylоri с помощью 
одностадийного иммунохроматографического ме-
тода с применением наборов Rida Quick Helicobаcter 
(Германия). Метод основан на иммунохроматогра-
фическом принципе движения АГ, растворенного 
в  буфере, по полоске, содержащей антитело, против 
НР. В месте соединения АГ с антителом появляется 
окрашенная линия [10]. По результатам второго эта-
па были выделены 3 группы: 1-я – дети с постпранди-
альным вариантом ФД, 2-я – с болевым вариантом ФД 
и 3-я – дети без ФД.

Тема включена в план НИР ФГБОУ ВО Читинская 
государственная медицинская академия, номер госу-
дарственной регистрации 122031600254-4.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием пакета программ 
STАТISTICА 25.0 (StаtSоft  Inc., США). Показатели 
описывались с указанием абсолютных цифр и  про-
центов. Учитывая наличие малых выборок, для 
определения значимости различий трех исследуе-
мых групп использовали критерий χ2 Пирсона с по-
правкой на правдоподобие. Из-за малочисленности 
детей врачей-гастроэнтерологов г. Читы для оценки 
попарных различий использовался двусторонний 
точный критерий Фишера (F). Для определения силы 
связи между фактором риска и исходом использовал-
ся критерий Крамера (V), интерпретация значений 
которого проведена согласно рекомендациям «Rеа & 
Pаrkеr Resеаrch». Для оценки риска развития собы-
тия вычисляли отношение шансов (ОR) и границы 
95% доверительного интервала (СI) методом B. Woоlf. 
Значение уровня р<0,05 считалось статистически зна-
чимым [11].

1 этап n=29

2 этап n=21

Без ФД

n=12

Постпрандиальный дистресс-синдром

n=5

Синдром эпигастральной боли

n=4

НР+

n=12

НР-

n=8

НР-

n=4

НР+

n=1

НР-

n=3

НР+

n=1

Рисунок. Дизайн исследования. Составлено авторами. 
Figure. Study design. Compiled by the authors.
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Результаты и обсуждение
Выявлено, что дети имели нормальное физическое 

и нервно-психическое развитие. Вскармливание гру-
дью, по крайней мере, до 6 месяцев было у двенадцати 
(57,1 %) детей. Раннее искусственное вскармливание 
(до 2 месяцев) отмечено у пяти (17,2 %). Максимальная 
продолжительность естественного вскармливания 
составила 2 года. Прикорм вводился в установленные 
сроки от 4 до 6 месяцев. В качестве первого прикорма 
чаще всего использовалось овощное пюре. Грудное 
вскармливание в первом полугодии жизни было 
у  83,3% детей, не имевших симптомы ФД, тогда как 
у пациентов с ФД оно было только у 22,2. По нашему 
мнению, естественное вскармливание явилось наибо-
лее значимым фактором, предупреждавшим возник-
новение ФД (ОR=7,501 [95 % СI: 1,323-9,005]). 

Начали посещать детские дошкольные учреждения 
до достижения возраста 2 лет – 9 (31,0 %), большин-
ство – с 2,5-3 лет – 14 (48,3 %). 3 ребенка в возрасте до 
3 лет ещё не посещают организованные коллективы. 
В школу с 6 лет пошел один ребенок, остальные дети – 
с 7 лет. 

Жилищные условия у всех детей удовлетвори-
тельные. Проживают в многоквартирных домах 
26 (89,7 %), в отдельно стоящих собственных домах – 
3  (10,3  %). Имеет собственную комнату 21 ребенок, 
8 детей (4 пары) проживают в одной комнате с бра-
том/сестрой.

Атопический дерматит у 4 детей, эпизоды крапив-
ницы – у 2. Родители указывают, в основном, бытовые 
аллергены, реже – пищевые, у одного ребенка – поли-
валентная аллергия. Наследственная отягощенность 
по различным заболеваниям выявлена практически 
у всех детей.

На втором этапе проведено исследование АГ НР 
в кале, он обнаружен у шести детей (28,6 % от числа 
обследованных на НР). У пяти НР-позитивных детей 

выявлен НР-положительный АГ у одного из роди-
телей. Среди НР(+) было четыре мальчика и две де-
вочки. Самый молодой НР(+) ребенок выявлен в воз-
расте 10 лет, его НР(+) матери проведена успешная 
эрaдикация, отец не обследован. Распространённость 
инфицирования НР среди детей школьного возраста 
составила 30  %. Зарегистрировано 8 полных семей, 
в которых все члены (оба родителя и один ребенок/
дети) сдали отрицательный фекальный тест. Шесть 
пар сибсов были хеликобактер-негативными. Также 
выявлена одна семья, в которой все члены являются 
HP-позитивными.

Жалоб не предъявляли 12 детей. Симптомы дис-
комфорта после приема пищи выявлены у пятерых 
детей (табл.). Синдром абдоминальной боли заре-
гистрирован у четверых. Продолжительность сим-
птомов была от 3 месяцев до 2 лет, у большинства 
(6 детей) – от 1 года до 2 лет. Эти пациенты соответ-
ствовали Римским критериям ФД четвертого пере-
смотра [3, 6, 9]. Симптомы «тревоги», необходимые 
для углубленного обследования, отсутствовали у всех 
детей.

Прямой зависимости между жалобами и инфици-
рованностью НР не зарегистрировано. Среди девяти 
детей, имевших жалобы болевого и  диспепсическо-
го характера, НР выявлен только у двоих (22,2  %, 
χ2=0,316, p=0,574). Среди 12 детей, не имевших жа-
лоб, у четверых (44,4  %) зарегистрирован НР(+). 
Естественное вскармливание, по крайней мере, до 
6 месяцев встречалось чаще в 3 группе в сравнении 
с 1  группой (F=0,03, p=0,03), но не в сравнении со 2 
группой (F=0,06, p=0,1), что, вероятно, связано с низ-
кой численностью указанной группы. Между 1 и 2 
группами статистически значимых различий в осо-
бенностях вскармливания не было выявлено (F=1,0, 
p=0,86). В целом, следует сказать, что естествен-
ное вскармливание, по крайней мере до 6 месяцев, 

Таблица
Ассоциация инфекции Helicobacter pylori с синдромом диспепсии

Table 
Association of Helicobacter pylori infection with dyspepsia syndrome

Дети

ФД, n=9 Без ФД, 
n=12

Статистическая 
значимость 
различий

Точный критерий 
Фишера

Постпрандиальный 
вариант, n=5

Болевой вариант, 
n=4

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Мальчики 40,0 % (2/5) 100,0 % (4/4) 58,3 % (7/12)
χ2=3,5, df=2, p=0,17 F1-3=0,6, p=0,49; F2-3=0,24, 

p=0,4; F1-2=0,17, p=0,24Девочки 60,0 % (3/5) 0,0 % (0/4) 41,7 % (5/12)

НР(+) 20,0 % (1/5) 25,0 % (1/4) 33,3 % (4/12)
χ2=0,3, df=2, p=0,85 F1-3=1,0, p=0,57; F2-3=1,0, 

p=0,75; F1-2=1,0, p=0,86НР(-) 80,0 % (4/5) 75,0 % (3/4) 66,7 % (8/12)

Инфицирована мать 40,0 % (2/5) 50,0 % (2/4) 50,0 % (6/12) χ2=0,2, df=2, p=0,93 F1-3=1,0, p=0,78; F2-3=0,6, 
p=0,54; F1-2=1,0, p=0,77

Имеет свою комнату 80,0 % (4/5) 100,0 % (4/4) 66,7 % (8/12) χ2=1,9, df=2, p=0,39 F1-3=1,0, p=0,57; F2-3=0,52, 
p=0,5; F1-2=1,0, p=0,91

Естественное вскармливание, 
по крайней мере, до 6 месяцев 20,0 % (1/5) 25,0 % (1/4) 83,3 % (10/12) χ2=7,9, df=2, p=0,02 F1-3=0,03, p=0,03; F2-3=0,06, 

p=0,1; F1-2=1,0, p=0,86
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способствует снижению вероятности развития функ-
циональной диспепсии (F=0,01, p=0,002). Данное за-
ключение обладает достаточной силой связи (V=0,64, 
p=0,003), так как вероятность развития функциональ-
ной диспепсии у детей с естественным вскармливани-
ем до 6 месяцев значительно ниже таковой у прочих 
(OR=17,5 [95 % CI 2,0-155,6], p=0,003).

Родители только 2 детей были согласны на прове-
дение ЭГДС. Родители 3 НР(+) детей согласны на про-
ведение эрадикационной терапии.

Инфекция НР является одной из самых рас-
пространенных в мире. По данным мета-анализа 
J.K.Y. Hooi et al. [12], в Африке была самая высокая со-
вокупная распространенность инфекции НР (70,1 %; 
95 % CI: 62,6–77,7), тогда как в Океании – самая низ-
кая (24,4  %; 95  % CI: 18,5–30,4). Среди отдельных 
стран распространенность инфекции НР варьиро-
вала от 18,9  % в  Швейцарии (95  % CI: 13,1–24,7) до 
87,7  % в  Нигерии (95  % CI: 83,1–92,2). Основываясь 
на оценках региональной распространенности, в 2015 
году во всем мире было около 4,4 миллиарда чело-
век с  инфекцией НР. Российская Федерация отно-
сится к странам с высоким уровнем инфицирования 
НР, бактерия определяется у 78,5 % населения (95 % 
CI: 67,1–89,9  %). В России уровень инфицированно-
сти детей НР выявляется в пределах 60-70 % [13, 14]. 
Исследования в разных регионах России и стран СНГ 
показали почти одинаковую инфицированность НР 
среди детей. В Москве у детей инфицированность HP 
составила 69 %, в Омске – 75%, в Минске – 52 %. Такая 
высокая обсемененность HP у детей различных ре-
гионов может объясняться тем, что исследования на 
наличие возбудителя проводились преимуществен-
но у детей с различными гастроэнтерологическими 
жалобами. При обследовании детей, независимо от 
наличия диспепсии или болей в животе, количество 
HP-позитивных пациентов определялось намного 
меньше [6, 15].

Наиболее значимым фактором, способствующим 
развитию ФД, по нашим данным, явилось отсутствие 
естественного вскармливания детей до 6 мес. Наши 
результаты согласуются с Национальной программой 
оптимизации вскармливания детей первого года жиз-
ни в Российской Федерации, которая рекомендует 
продолжительное грудное вскармливание, как про-
филактику многих заболеваний [16].

Выявление различных гастроэнтерологических 
симптомов и положительного фекального теста на 
НР ставит подчас врача в затруднительное положение 
о необходимости дальнейшего обследования [17-19]. 
Так, в нашем исследовании на проведение эндоско-
пии были согласны лишь родители двух детей, а на 
эрадикацию – троих. Это при том, что все они явля-
ются врачами-гастроэнтерологами. 

НР может вызывать различные органические 
и функциональные заболевания. Среди органических 
наиболее частыми в детском возрасте являются ХГ 
и язвенная болезнь. Но, в тоже время, большое число 
функциональных расстройств органов пищеварения 
может быть ассоциировано с НР. Среди них наиболее 
частой причиной является ФД. 

Функциональная диспепсия (по МКБ-10: К30)  – 
симптомoкомплекс, включающий абдоминальную 
боль при отсутствии каких-либо органических, си-
стемных или метаболических заболеваний, которые 
могли бы объяснить эти проявления [20].

Диагноз «хронический гастрит»  – морфологиче-
ский, а  биопсия слизистой оболочки желудка край-
не редко проводится детям в широкой клинической 
практике. Гипердиагностика гастрита способству-
ет полипрагмазии, затрудняет выявление истинной 
причины диспепсии [21]. Показаниями к проведению 
ЭГДС у детей в соответствии с совместными рекомен-
дациями ESPGHAN (Европейского общества детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии) 
и ESGE (Европейского общества гастроинтестиналь-
ной эндоскопии) [22] являются: 

1. Дисфагия 
2. Одинoфагия 
3. Изжога, срыгивания, не купируемые 

медикаментозно 
4. Рвоты
5. Желудочно-кишечное кровотечение
6. Хроническая абдоминальная боль 
7. Анорексия
8. Потеря веса и/или задержка роста 
9. Анемия 
10. Хроническая диарея. 
В отечественных рекомендациях внесены такие же 

состояния [23]. У обследованных нами детей не заре-
гистрировано данных показаний. 

Выделяют 2 основных варианта ФД [24, 25]:
1. Пoстпрандиальный дистреcс-синдром, про-

являющийся чувством переполнения после приёма 
пищи либо ранним насыщением. Дополнительно воз-
можны вздутие в верхних отделах живота, послеобе-
денная тошнота или сильная отрыжка. Данные сим-
птомы нами выявлены у 4 детей с НР(-) и 1 с НР(+). 

2. Синдром эпигастральной боли, когда достаточ-
но сильная боль нарушает привычный образ жизни. 
Она располагается в верхних отделах живота, но не 
иррадиирует в другие отделы и не облегчается после 
опорожнения кишечника. Данные симптомы выявле-
ны у 1 ребенка с НР(+).

Всего симптомы ФД зарегистрированы у 9 (42,8 %) 
детей, из них ассоциированных с НР  – 2 (9,5  % от 
общего числа обследованных и 22,2  % от пациентов 
с ФД). Этим детям установлена ФД, ассоциированная 
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с Helicоbacter pуlori. Согласно 8 положения Киотского 
протокола, Helicоbacter pуlori-ассоциированная дис-
пепсия является отдельной нозологической формой 
[26]. Следовательно, ФД, в большинстве случаев, 
не связана с инфицированием НР, что согласуется 
с «Рекомендациями Общества детских гастроэнтеро-
логов, гепатологов и нутрициологов» [21, 23].

Мы выявили распространенность НР среди детей 
7-17 лет в 30 % случаев, что ниже, чем Т.В. Поливанова 
и соавторы, по данным которых инфицирование НР 
у  школьников Агинского Бурятского автономного 
округа (входит в состав Забайкальского края) обнару-
жено в 64,7 % случаев [27]. 

Детям с ФД рекомендована диета, нормализация 
образа жизни, психологическая поддержка, по пока-
заниям использование седативных препаратов рас-
тительного происхождения, прокинетиков, спазмо-
литиков, ингибиторов протонной помпы. При этом 
необходимо учитывать, что многие препараты имеют 
возрастные ограничения, и не разрешены к примене-
нию в детском возрасте [23, 24, 25]. 

Детям с НР-ассоциированной ФД рекомендовано 
пройти эрадикацию по схеме омепразол + кларитро-
мицин + амоксициллин + мультиштаммовый про-
биотик в течение 14 дней, с последующим контролем 
через 1 месяц после отмены препаратов. В случае 
неуспешной эрадикации им будет предложено прой-
ти углубленное обследование, в том числе, и ЭГДС. 
Обоснованность антихеликобактерной терапии при 
ФД в настоящее время является предметом дискус-
сии, при этом некоторые авторы [23, 28, 29] считают, 
что она способствует стойкому устранению симпто-
мов. 

Выводы:
1. Антиген Helicobacter pylori в кале обнаружен 

у 28,6 % детей врачей-гастроэнтерологов. 
2. Синдром диспепсии выявлен у 42,8 % детей вра-

чей гастроэнтерологов. Преобладает постпран-
диальный дистресс-синдром. 

3. Синдром диспепсии, ассоциированный 
с Helicobacter pylori, выявлен у 9,5 % детей. 

4. Естественное вскармливание, по крайней мере, 
до 6 месяцев является основным фактором 
предупреждения инфицирования Helicobacter 
pylori и развития функциональной диспепсии. 
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Оценка качества жизни у пациентов с острой и хронической ишемической 
болезнью сердца
М. В. Петров, Л. Ф. Бурмистрова, А. Е. Шеина, К. П. Кондратьева, М. Е. Бурмистров
Пензенский государственный университет, Пенза 440026, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить особенности качества жизни у пациентов с острой и хронической формами ишемической болезни сердца на момент 
госпитализации в стационарных условиях.
Материал и методы. В исследования были включены 140 пациентов, находившихся на стационарном лечении. Всем пациентам было предло-
жено заполнить Миннесотский, Сиэтловский опросник и аналогово-визуальной шкалу. Обследуемые пациенты были распределены на 2 группы, 
1 включала больных с диагностированным острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, 2 группа состояла из пациентов с декомпенса-
цией хронической формы ишемической болезни сердца. Оценка качества жизни в обеих группах проводилась на момент госпитализации в кар-
диологическом отделении многопрофильного стационара.
Результаты. По данным Миннесотского опросника, худшее качество жизни было обнаружено среди пациентов с декомпенсацией хронической 
формы ИБС, где наблюдались высокие значения суммы баллов шкалы Ликерта – 23 (17; 33) по сравнению с пациентами группы 1 – 11 (6; 20). 
Анализ Сиэтловского опросника выявил значительные физические ограничения (PL) в группе 2, где показатель PL достигал значения 76 (62,2; 84) 
в отличие от пациентов с ОИМ, значение PL которых составляло 81 (69; 88,9). Выраженность ангинозных болей (AS) преобладала во 2 группе – 50 
(0; 100), по сравнению с 1 группой – 100 (50; 125). Частота встречаемости стенокардии (AF) у пациентов с ХИБС составляла 60 (20; 90), что было 
чаще, чем в группе с ОИМ, где показатель AF оказался равен 90 (60; 100) (p=0,009), при этом уровень качества жизни (DP) в данной группе ниже 
относительно группы 1 – 39,5±9,4 и 49±10,2 баллов соответственно. Показатель удовлетворенности лечением (TS) в обеих группах был сопо-
ставим 95 (89; 95) и 95 (88,8; 95). По результатам аналогово-визуальной шкалы во 2 группе качество жизни было достоверно ниже, чем в группе 
1 – 60 (50; 75) против 70 (60; 80).
Заключение. Выявлено сниженное качество жизни у пациентов с ХИБС по сравнению, с пациентами имеющими ОИМ на этапе стационарно-
го лечения. Худшие показатели качества жизни пациентов группы хронической ИБС отчасти обусловлены тем, что у пациентов группы ОИМ 
ранее не было выявлено анамнеза ИБС, кроме того, за последний месяц до госпитализации они вели привычный образ жизни и не наблюдали 
ухудшения состояния. Так же вероятно более высокие показатели КЖ в группе ОИМ могут быть обусловлены разницей в методике терапии, 
а  конкретнее проведением ЧТКА. У  пациентов с декомпенсацией стабильной стенокардии напряжения по сравнению с  группой ОИМ, были 
худшие показатели КЖ по шкалам – AS, AF, DP, что вероятнее всего связано проведением ЧТКА в группе ОИМ. У пациентов с декомпенсацией 
ПИКС по сравнению с группой ОИМ были худшие показатели КЖ по шкалам – PL, AS, DP, что вероятно обусловлено проведением ЧТКА в группе 
ОИМ – шкала AS, длительным анамнезом ХСН и более низкими показателями ФВЛЖ – шкалы PL и DP. При сравнении подгруппы пациентов 
с стабильной стенокардией и подгруппы ПИКС, у пациентов с ПИКС, были худшие показатели КЖ по шкалам – PL и DP, причиной чего вероят-
нее всего являлся длительный анамнез ХСН и более низкие показатели ФВЛЖ, тогда как у пациентов с декомпенсацией стабильной стенокардии 
напряжения были худшие показатели КЖ по шкалам – AS, AF, вследствие наличия в анамнезе стабильной стенокардии напряжения и соответ-
ствующей симптоматики.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, качество жизни, Сиэтловский опросник, Минесотский опросник, аналогово-
визуальная шкала.
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Th e aim of the research. To study the features of quality of life in patients with acute and chronic forms of coronary heart disease at the moment of inpatient 
hospitalisation. 
Material and methods. Th e study included 140 patients on inpatient treatment. All patients were asked to fi ll in the Minnesota and Seattle questionnaires as 
well as the analogue-visual scale. Th e examined patients were divided into 2 groups: Group 1 included patients with diagnosed acute myocardial infarction 
with ST segment elevation, Group 2 consisted of patients with decompensation of chronic coronary heart disease. Th e assessment of quality of life in both 
groups was carried out at the time of hospitalisation in the cardiology department of the multi-profi le hospital.
Results. According to the Minnesota questionnaire, the worst quality of life was found among patients with decompensation of the chronic form of coronary 
heart disease, where high values of the sum of points on the Likert scale were observed: 23 (17; 33) compared with patients in Group 1 – 11 (6; 20). Analysis of 
the Seattle questionnaire revealed signifi cant physical limitations (PL) in Group 2, where the PL index reached the value of 76 (62.2; 84), in contrast to patients 
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with MI, whose PL value was 81 (69; 88.9). Th e severity of anginal pain (AS) prevailed in Group 2: 50 (0; 100) compared with Group 1 – 100 (50; 125). Th e 
incidence of angina pectoris (AF) in patients with the chronic form of coronary heart disease was 60 (20; 90), which was more common than in the MI group, 
where the AF index was 90 (60; 100) (p=0.009), while the level of quality of life (DP) in this group was lower as compared to Group 1: 39.5±9.4 and 49±10.2 
points, respectively. Th e treatment satisfaction index (TS) in both groups was comparable at 95 (89; 95) and 95 (88.8; 95). According the analogue-visual scale 
results, the quality of life in Group 2 was signifi cantly lower than in Group 1: 60 (50; 75) versus 70 (60; 80).
Conclusion. Reduced quality of life was revealed in patients with chronic coronary heart disease compared with patients with MI at the stage of inpatient 
treatment. Th e worse quality of life indices in patients in the chronic coronary heart disease group are partly because patients in the MI group had no previous 
history of coronary heart disease. In addition, in the last month before hospitalisation, they led a usual lifestyle and did not observe deterioration in their 
condition. It is also likely that higher QL values in the MI group may be due to the diff erence in the method of therapy, and more specifi cally, the performance 
of percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA). In patients with decompensation of stable angina pectoris, compared with the MI group, there 
were worse indicators of QL on the AS, AF, DP scales, which is most likely due to PTCA in the MI group. Patients with decompensation of postinfarction 
cardiosclerosis compared with the MI group had worse QL scores on the PL, AS, DP scales, which is probably due to the PTCA in the MI group: the AS scale, 
a long history of CHF and lower left  ventricular ejection fraction scores on the PL and DP scales. When comparing a subgroup of patients with stable angina 
pectoris and the subgroup of postinfarction cardiosclerosis, patients with postinfarction cardiosclerosis had worse QL scores on the PL and DP scales, the 
reason for which was most likely a long history of CHF and lower left  ventricular ejection fraction scores, whereas patients with decompensation of stable 
angina pectoris had worse QL scores on the AS and AF scales, due to the presence of stable angina pectoris and the corresponding symptoms in their medical 
history.
Key words: coronary heart disease, myocardial infarction, quality of life, Seattle questionnaire, Minnesota questionnaire, analogue-visual scale.
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Введение
В современном мире в последнее время весьма ак-

туальным исследованием является оценка качества 
жизни (КЖ) пациентов различного профиля. В дан-
ное время качество жизни определяется как ком-
плексная оценка психоэмоционального, социального 
и физического функционирования как здорового так 
и больного человека, основанная на его субъектив-
ном восприятии собственного состояния. Данное 
определение указывает на возможность применения 
параметра качества жизни в качестве дополнитель-
ного диагностического метода, позволяющего более 
комплексно оценивать, как текущее состояние боль-
ного, так и  проводить динамический контроль эф-
фективности лечебных мероприятий. 

Согласно данным различных клинических науч-
ных исследований, на фоне развития заболевания 
в  организме человека имеют места различные нару-
шения жизнедеятельности пациента такие как, ча-
стичная или полная потеря способности осущест-
влять свою обычную, привычную повседневную 
деятельность, физиологическое страдание как прави-
ло всего организма, социальные и ролевые ограниче-
ния, а также различные психологические нарушения. 
Всю сложность процессов, вызванных болезнью, по-
могает понять изучение качества жизни [1]. Согласно 
данным актуальной статистики, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы занимают одну из лидирую-
щих позиций как в России, так и во всем мире среди 
причин летального исхода пациентов разных возрас-
тов, не смотря на проводимую лечебно-диагности-
ческую помощь. Особенно часто встречается смерт-
ность среди пациентов гериатрического профиля. 

Среди всех патологий сердечно-сосудистой системы 
на одной из первых позиций размещается ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС). Согласно клиническим 
исследованиям среди всей когорты пациентов с ИБС, 
ежегодная общая смертность составляет до 2,4  %, 
при этом от сердечно-сосудистых неблагоприятных 
осложнений ежегодно умирает до 1,5  % человек  [2]. 
Заболевания сердечно-сосудистой и их осложнения 
значительно могут снижать качество жизни пациен-
тов, а также косвенно влиять на продолжительность 
жизни [3, 4].

Влияние, а именно увеличение, на качество жизни 
пациентов является одной из целью лечения различ-
ных заболеваний, в том числе и сердечно-сосудистых. 
Изучая особенности течения сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов, можно повысить качество 
жизни. Это является не только медицинской пробле-
мой, но и социально-экономической.

Сердечно-сосудистые заболевания и, в частности, 
ИБС являются преобладающими причинами смерт-
ности и стойкой утраты трудоспособности населения 
практически всех развитых стран мира. Оценке каче-
ства жизни у пациентов с ИБС придается особое зна-
чение в  связи с ролью социально–психологических 
факторов. Среди самых значимых последствий ИБС 
можно выделить такие как: высокая частота госпита-
лизаций пациентов на стационарное лечение, и как 
следствие прирост выраженных материальных затрат 
на лечение, снижение работоспособности, высокий 
риск развития инвалидизации, и как следствие зна-
чительного снижения качества жизни [5, 6, 10].

При этом ранее нами не было найдено работ, по-
священных сравнительной оценке качества жизни 
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больных с острой и хронической формами ИБС, тог-
да как данная информация может способствовать со-
вершенствованию реабилитационных методик после 
перенесенного острого инфаркта миокарда, а  также 
модификации образа жизни для вторичной профи-
лактики при хронических формах ИБС.

Все вышесказанное указывает на крайнюю акту-
альность данной проблемы, что и побудило нас на из-
учение качества жизни пациентов кардиологического 
профиля.

Цель исследования – изучить особенности качества 
жизни у пациентов с острой и хронической формами 
ишемической болезни сердца на момент госпитализа-
ции в стационарных условиях.

Материал и методы
Данная работа проводилась в соответствии с на-

учно-исследовательской деятельностью кафедры 
«Внутренние болезни» ФГБОУ ВО «Пензенский го-
сударственный университет» (№ р.г. 01.2.006.07008). 
В  исследование было включено всего 140 человек 
(113 мужчин и 27 женщин) в возрасте от 45 до 65 лет 
с  ИБС, которые были госпитализированы для про-
ведения стационарного лечения в отделении карди-
ологии ГБУЗ «ГКБ № 6 им. Г.А. Захарьина», г. Пенза. 
Все больные были госпитализированы по экстрен-
ным показаниям – острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
с  подъемом сегмента ST и  дестабилизация хрониче-
ской формы ИБС (пациенты с  декомпенсированной 
стенокардией напряжения в  виде нестабильной сте-
нокардии; пациенты с постинфарктным кардиоскле-
розом и нестабильной стенокардией). Данная работа 
заключалась в изучении историй болезней пациентов, 
а также проведении анкетирования, для определения 
качества жизни. Дизайн исследования носил одномо-
ментный характер. Исследование соответствует эти-
ческим нормам, данные по отдельным пациентам не 
освещаются.

Все пациенты были разделены на две группы. 
Критериями включения являлись: установленный 
диагноз острого инфаркта миокарда с подъемом сег-
мента ST для 1 группы и декомпенсация хрониче-
ской формы ИБС (пациенты с декомпенсированной 
стенокардией напряжения в виде нестабильной сте-
нокардии; пациенты с постинфарктным кардиоскле-
розом и  нестабильной стенокардией) для 2 группы. 
Пациенты с ОИМ без подъема сегмента ST в исследо-
вание включены не были.

В группу 1 были определены 78 человек с диагно-
стированным острым инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST, средний возраст пациентов соста-
вил 53 (49; 60) лет, рост – 172 (170; 178) см, масса тела 
в  среднем составляла 84±15,2  кг, индекс массы тела 
(ИМТ)  – 27,2 (24,8; 30,8) кг/м2, систолической арте-
риальное давление (САД) – 122 (110; 130) мм рт. ст., 

диастолическое артериальное давление (ДАД)  – 83 
(70; 80) мм рт. ст. Продолжительность анамнеза за-
болевания сердечно-сосудистой системы составила 
3 (0,1; 6,5) года. 41 % пациентов страдали артериаль-
ной гипертензией (АГ) в течение 5 (3; 10) лет. Анамнез 
курения составил 30,3±9,8 лет, число выкуриваемых 
сигарет в день – 20 (20; 30). Группа 2 состояла из 62 
пациентов с декомпенсацией хронической формы 
ИБС, средний возраст которых составил 58 (54; 60) 
лет, рост – 174 (165; 176) см, масса тела – 80,2±13,8 кг, 
ИМТ – 27,1 (24,8; 29,5) кг/м2, САД – 120 (115; 130) мм. 
рт. ст., ДАД – 80 (75; 85) мм рт. ст. Из анамнеза извест-
но, что длительность ИБС составляла в среднем 3 (1; 
7) года. 85 % больных страдали АГ в течение 8 (5; 11,5) 
лет. Анамнез курения составил 32,6±7,7 лет, число 
выкуриваемых сигарет в день 21 штука (20; 30).

Всем пациентам 1 группы выполнялось открытие 
инфарктсвязанной коронарной артерии (КА)  – чре-
скожная транслюминальная коронарная ангиопла-
стика (ЧТКА), 75,6  % (n=59) пациентам проведено 
стентирование, а также консервативная терапия (ок-
сигенотерапия при степени насыщения крови кисло-
родом <90 %, органические нитраты, бета-адренобло-
каторы, ингибиторы АПФ, статины, антиагреганты 
(аспирин, клопидогрел), антикоагулянты (гепарин), 
ингибиторы протонового насоса). Пациенты 2 группы 
получали только консервативную терапию (оксигено-
терапия при степени насыщения крови кислородом 
<90 %, органические нитраты, бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ, статины, антиагреганты (аспирин, 
клопидогрел), антикоагулянты (гепарин), ингибито-
ры протонового насоса), коронароангиография дан-
ным пациентам не проводилась. То есть за исключе-
нием ЧТКА, методика терапии в исследуемых группах 
была сопоставима.

Анализируемые группы пациентов были сопоста-
вимы по возрасту, росту, массе тела, ИМТ, офисному 
значению артериального давления, анамнезу артери-
альной гипертензии и курения.

Все больные заполняли Миннесотский, 
Сиэтловский опросники качества жизни, аналогово- 
визуальную шкалу. В последующем проводился ана-
лиз полученных результатов по специальным шка-
лам, либо по обобщающему индексу. Миннесотский 
опросник качества жизни (MHFLQ) содержит 21 во-
прос. Для ответа пациентов на любой из вопросов 
предлагается самостоятельно использовать 6-ти 
пунктовую шкалу Ликерта, максимальная сумма 
баллов данной анкеты определялась как 105 бал-
лов, что соответствует наихудшему качеству жизни, 
а 0 баллов – наилучшему [7]. Сиэтловский опросник 
качества жизни (SAQ) включает шкалы физических 
ограничений (PL), частоты стенокардии (AF), удов-
летворенность лечением (TS), недавних изменений 
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выраженности ангинозных болей (AS) и качество 
жизни, которое обусловлено наличием стенокардии 
(DP). В каждой из шкалы есть определенные вопросы, 
при ответе на которые можно получить максималь-
ное количество возможной суммы 100 баллов, и тем, 
чем больше баллов набирает пациент, тем выше его 
функциональное состояние организма. Для того что-
бы упростить интерпретации тех или иных свойств, 
все они были разделены по баллам следующим об-
разом: физические ограничения, частоту и стабиль-
ность стенокардии ранжировали на выраженные 
(0-24), умеренные (25-49), легкие (50-74) и  мини-
мальные (75-100). Соответственно качество жизни, 
которое было нарушено вследствие наличия ИБС, по-
делили на очень низкое (0-24), умеренно сниженное 
(25-49), незначительно сниженное (50-74), хорошее 
или отличное (75-100) [8, 9].

Кроме того, всем пациентам предлагалось запол-
нение аналогово-визуальной шкалы, что представля-
ет собой масштабную линейку с субъективной оцен-
кой общего состояния больного.

Все проанализированные оценочные данные 
в ходе научного исследования сформированы в базу 
данных на персональном компьютере в программе 
Microsoft  Excel 2019. Статистическая обработка вы-
полнена с помощью пакета программ StatSoft  Statistica 
12. Переменные с нормальным распределением опи-
сывались как среднее (М) и стандартное отклонение 
(σ). При распределении признаков отличным от нор-
мального, данные представлены в виде Me (Q1,Q3), 
где Мe – медиана, Q1, Q3 – квартили. Для сравнения 
полученных результатов в случае нормального рас-
пределения был применен t-критерий Стьюдента, при 
распределении отличном от нормального использо-
вался критерий  Манна-Уитни. Различия считались 
достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По данным Миннесотского опросника худшее 

качество жизни было обнаружено среди пациентов 
с декомпенсацией хронической формы ИБС, то есть, 
в  группе 2, где наблюдались высокие значения сум-
мы баллов шкалы Ликерта – 23 (17; 33) по сравнению 
с пациентами группы 1 – 11 (6; 20), (р=0,004) на мо-
мент госпитализации.

Сравнительную характеристику больных по дан-
ным Сиэтловского опросника можно сгруппировать 
в таблицу 1.

Анализ  Сиэтловского опросника выявил значи-
тельные физические ограничения (PL) в группе 2, где 
показатель PL достигал значения 76 (62,2; 84) в от-
личие от пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST, значение PL которых состав-
ляло 81 (69; 88,9), (p=0,042) (таблица 1). Выраженность 
ангинозных болей (AS) преобладала во 2 группе – 

50 (0; 100), по сравнению с 1 группой – 100 (50; 125), 
(p=0,004). Частота встречаемости стенокардии (AF) 
у пациентов с ХИБС составляла 60 (20; 90), что было 
чаще, чем в группе с ОИМ, где показатель AF оказался 
равен 90 (60; 100) (p=0,009), при этом уровень каче-
ства жизни (DP) в данной группе ниже относительно 
группы 1 – 39,5±9,4 и 49±10,2 баллов соответственно 
(p=0,007). Обе группы удовлетворены лечением: по-
казатель удовлетворенности лечением (TS) в обеих 
группах был сопоставим 95 (89; 95) и 95 (88,8; 95), 
(p=0,641) (табл. 1).

Как видно из рисунка 1, показатели AS и AF ката-
строфически страдают в группе 2, где они приобрета-
ют сильную выраженность, что соответствует их низ-
ким значениям. Высокие значения AS в группе 1 могут 
быть трактованы как адекватная антиангинальная 
терапия на стационарном этапе лечения инфаркта 
миокарда, AF – как редкие ангинозные приступы. Так 
же вероятно более высокие показатели КЖ в группе 
ОИМ могут быть обусловлены разницей в методике 
терапии, а конкретнее проведением ЧТКА. Несмотря 
на лучшие показатели в 1 группе, остальные параме-
тры Сиэтловского опросника не имели столь выра-
женной разницы.

По результатам аналогово-визуальной шкалы во 
2 группе качество жизни было достоверно ниже, чем 
в группе 1 – 60 (50; 75) против 70 (60; 80) (p=0,014).

На следующем этапе исследования 2 группа боль-
ных была распределена на 2 подгруппы, в 1 подгруппу 
включены 37 пациентов с декомпенсацией стабиль-
ной стенокардии напряжения, в виде нестабильной 
стенокардии, во 2 подгруппу – 25 больных с постин-
фарктным кардиосклерозом и нестабильной сте-
нокардией. Анализируемые подгруппы пациентов 
были сопоставимы по возрасту, росту, массе тела, 
ИМТ, офисному значению артериального давления, 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика больных 

по Сиэтловскому опроснику
Table 1

Comparative characteristics of patients according 
to the Seattle questionnaire

Сиэтловский опросник Группа 1
(n = 78)

Группа 2 
(n = 62)

Достоверность 
(p)

PL (физические 
ограничения) 81 (69; 88,9) 76 (62,2; 84) 0,042

AS (выраженность 
ангинозных болей) 100 (50; 125) 50 (0; 100) 0,004

AF (частота стенокардии) 90 (60; 100) 60 (20; 90) 0,009

TS (удовлетворенность 
лечением) 95 (89; 95) 95 (88,8; 95) 0,641

DP (качество жизни) 49±10,2 39,5±9,4 0,007

Сумма баллов 86 (81; 93) 80 (76; 89) 0,009
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анамнезу артериальной гипертензии и курения. 
После чего проведен сравнительный анализ КЖ по 
Сиэтловскому опроснику между данными подгруп-
пами и группой 1 (пациенты с острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST). Результаты при-
ведены в таблице 2.

Так же для более корректного анализа КЖ оцене-
на фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) по 
методу Симпсона в каждой группе больных и анам-
нез ХСН. В 1 группе ФВЛЖ составила 58  % (53;62), 
в 1 подгруппе – 52 % (50;55), во 2 подгруппе – 45 % 
(42;50). На основании оценки медицинской докумен-
тации пациентам 1 группы ранее диагноз ХСН не вы-
ставлялся, в 1 подгруппе у  45,9  % (n=17) ранее был 
установлен диагноз ХСН продолжительность анам-
неза – 1,5 (1; 3) лет, во второй подгруппе у 96 % (n=24) 
ранее был установлен диагноз ХСН, продолжитель-
ность анамнеза – 5 (3; 10) лет. 

Проведенный анализ показал следующие резуль-
таты: при сравнении 1 группы и 1 подгруппы у па-
циентов с декомпенсацией стабильной стенокардии 
напряжения, в виде нестабильной стенокардии были 
худшие показатели КЖ по шкалам  – AS (выражен-
ность ангинозных болей), AF (частота стенокардии), 
DP (качество жизни), что вероятнее всего связано 
проведением ЧТКА в группе ОИМ; при сравнении 
1  группы и 2 подгруппы у пациентов с постинфар-
ктным кардиосклерозом и нестабильной стенокар-
дией были худшие показатели КЖ по шкалам  – PL 
(физические ограничения), AS (выраженность анги-
нозных болей), DP (качество жизни), что вероятно 
обусловлено проведением ЧТКА в группе ОИМ  – 
шкала AS, длительным анамнезом ХСН и более низ-
кими показателями ФВЛЖ (p=0,018) во 2 подгруппе 
больных – шкалы PL и DP; при сравнении 1 подгруп-
пы и 2 подгруппы у пациентов с постинфарктным 

Таблица 2 
Сравнительная характеристика больных с декомпенсацией стабильной стенокардии

напряжения, постинфарктного кардиосклероза и острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента 
ST по Сиэтловскому опроснику

Table 2
Comparative characteristics of patients with decompensation of stable angina pectoris, postinfarction 

cardiosclerosis and acute myocardial infarction with ST segment elevation according to the Seattle questionnaire

Сиэтловский опросник Группа 1
(n = 78)

Группа 2 (n = 62)
Достоверность (p)Подгруппа 1

(n = 37)
Подгруппа 2

(n = 25)
1 2 3 1-2 1-3 2-3

PL (физические ограничения) 81 (69; 88,9) 80 (65; 87) 71 (50; 81) 0,136 0,005 0,012

AS (выраженность ангинозных болей) 100 (50; 125) 50 (0; 75) 75 (50; 100) 0,002 0,034 0,028

AF (частота стенокардии) 90 (60; 100) 30 (0; 60) 80 (50;90 ) 0,003 0,093 0,012

TS (удовлетворенность лечением) 95 (89; 95) 95 (87; 95) 95 (89,2; 95) 0,636 0,783 0,648

DP (качество жизни) 49±10,2 44,2±10,1 35,5±8,7 0,015 0,004 0,009

Сумма баллов 86 (81; 93) 82 (78; 89) 78 (72; 85) 0,014 0,007 0,024

Рисунок 1. Сравнительная диаграмма средних зна-
чений показателей качества жизни в исследуемых 
группах по данным Сиэтловского опросника.

Примечание: группа 1 – пациенты с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST; группа 2 – паци-
енты с хронической формой ИБС; PL – шкала физи-
ческих ограничений; AS – выраженность ангинозных 
болей; AF – частота стенокардии; TS – удовлетворен-
ность лечением; DP – качество жизни, обусловленное 
стенокардией; M – интегральная средняя всех измеря-
емых показателей.

Figure. 1. Comparative diagram of the average values of 
quality of life indicators in the study groups according to the 
Seattle questionnaire.

Note: group 1 – patients with myocardial infarction 
with ST segment elevation; group 2 – patients with chronic 
coronary heart disease; PL – scale of physical limitations; 
AS – severity of anginal pain; AF – frequency of angina; 
TS – satisfaction with treatment; DP – quality of life due 
to angina; M - integral average of all measured indicators.
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кардиосклерозом и нестабильной стенокардией были 
худшие показатели КЖ по шкалам – PL (физические 
ограничения) и DP (качество жизни), причиной чего 
вероятнее всего являлся длительный анамнез ХСН 
и более низкие показатели ФВЛЖ (p=0,034), тогда как 
у пациентов с декомпенсацией стабильной стенокар-
дии напряжения, в виде нестабильной стенокардии 
были худшие показатели КЖ по шкалам  – AS (вы-
раженность ангинозных болей), AF (частота стено-
кардии), вследствие наличия в анамнезе стабильной 
стенокардии напряжения и соответствующей сим-
птоматики.

Заключение
По данным проведенного анкетирования с при-

менением  Миннесотского, Сиэтловского опросников 
и аналогово-визуальной шкалы  выявлено сниженное 
качество жизни у пациентов с декомпенсацией хро-
нической формы по сравнению, с пациентами имею-
щими ОИМ с подъемом сегмента ST на этапе стацио-
нарного лечения. 

Худшие показатели качества жизни пациентов 
группы с декомпенсацией ХИБС отчасти обуслов-
лены тем, что у пациентов группы ОИМ с подъемом 
сегмента ST ранее не было выявлено анамнеза ИБС, 
кроме того, за последний месяц до госпитализации 
они вели привычный образ жизни и не наблюдали 
ухудшения состояния. Так же вероятно более высо-
кие показатели КЖ в группе ОИМ могут быть обу-
словлены разницей в методике терапии, а конкретнее 
проведением ЧТКА.

Наиболее выраженная разница показателей 
качества жизни отмечена по шкалам AS и AF по 
Сиэтловскому опроснику. Высокие значения AS 
в  группе ОИМ могут быть трактованы как адекват-
ная антиангинальная терапия на стационарном этапе 
лечения инфаркта миокарда, AF – как редкие ангино-
зные приступы, вследствие проведения ЧТКА.

У пациентов с декомпенсацией стабильной стено-
кардии напряжения по сравнению с группой ОИМ, 
были худшие показатели КЖ по шкалам  – AS, AF, 
DP, что вероятнее всего связано проведением ЧТКА 
в группе ОИМ. У пациентов с постинфарктным кар-
диосклерозом и нестабильной стенокардией по срав-
нению с группой ОИМ были худшие показатели КЖ 
по шкалам – PL, AS, DP, что вероятно обусловлено про-
ведением ЧТКА в группе ОИМ – шкала AS, длитель-
ным анамнезом ХСН и более низкими показателями 
ФВЛЖ – шкалы PL и DP. При сравнении подгруппы 
пациентов с стабильной стенокардией и  подгруппы 
ПИКС, у пациентов с ПИКС, были худшие показате-
ли КЖ по шкалам – PL и DP, причиной чего вероят-
нее всего являлся длительный анамнез ХСН и более 
низкие показатели ФВЛЖ, тогда как у пациентов с де-
компенсацией стабильной стенокардии напряжения 

были худшие показатели КЖ по шкалам  – AS, AF, 
вследствие наличия в анамнезе стабильной стенокар-
дии напряжения и соответствующей симптоматики.
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Особенности биоразнообразия кишечной микробиоты при воспалительных 
заболеваниях кишечника: клинический случай
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Резюме. В настоящее время воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) занимают лидирующие позиции в структуре заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Изменение родо - видового состава кишечной микробиоты может отражать тяжесть патологического процесса 
и служить новым диагностическим признаком, способствовать своевременной коррекции схем лечения. Данный клинический случай свидетель-
ствует об изменении представителей микробиома кишечника у пациентки с тяжелой формой болезни Крона, что способствует модификации 
схем лекарственнной терапии и позволяет достичь стойкой ремиссии.
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Features in biodiversity of intestinal microbiota in inflammatory bowel diseases: 
a clinical case
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Abstract. Currently, infl ammatory bowel diseases (IBD) occupy a leading position in the structure of diseases of the gastrointestinal tract (GIT). Changes 
in the genus and species composition of the intestinal microbiota can refl ect the severity of the pathological process and serve as a new diagnostic sign, 
contribute to the timely correction of treatment regimens. Th is clinical case is indicative of the change of intestinal microbiome species in a patient with 
a severe form of Crohn’s disease, which promotes modifi cation of medicinal treatment regimens and makes it possible to achieve stable remission. 
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Введение
В настоящее время воспалительные заболевания 

(неспецифический язвенный колит (НЯК), болезнь 
Крона) занимают лидирующие позиции среди па-
тологии кишечника, осложненные формы которых 
чаще встречаются у  пациентов молодого и среднего 
возраста (более 70 %), что подтверждает актуальность 
вопроса. Известно, что изменение родо-видового со-
става кишечной микробиоты способно отражать тя-
жесть патологического процесса, в том числе и указы-
вать на развитие осложнений болезни Крона [1]. Эти 
данные могут указывать на исследование бактерий 
в  рамках генетического секвенирования, а также их 
численности как нового диагностического признака, 

оптимизации лечебных мероприятий, коррекции на-
значенных схем, а также улучшению качества жизни 
каждого пациента.

Клинический случай. Пациентка Л., 38 лет. 
Обратилась к врачу  – терапевту с жалобами на по-
вышение температуры до 38,0 0С, жидкий стул до 
6 раз в  сутки с примесью крови, стреляющие боли 
в  прямой кишке. Ухудшение состояния стала отме-
чать после перенесенной коронавирусной инфекции. 
Из анамнеза: считает себя больной в течение послед-
них 5 лет, когда появились первые симптомы (2017 г.) 
в виде жидкого стула, связывала с потерей близкого 
человека (смерть супруга). Проводилась симптомати-
ческая терапия без положительного эффекта. Спустя 
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три месяца после лечения наступило ухудшение об-
щего самочувствия, в результате чего была проведена 
колоноскопия и установлен диагноз – болезнь Крона 
с  тотальным поражением толстой кишки, биопсия 
слизистой с  гистологическим исследованием под-
твердила признаки грануляционного воспаления. 
Назначена терапия: метилпреднизолон (медрол) по 
схеме 250-125-62,5 мг в/в, далее 48 мг, а также меса-
лазин (салофальк) 3  г/сутки с  положительным эф-
фектом. Помимо этого, пациентке был назначен 
устекинумаб 90 мг п/к – 7 введений. Спустя полгода – 
обострение кишечной симптоматики, госпитализи-
рована в стационар, где проводилась антибактериаль-
ная терапия метронидазолом, увеличена дозировка 
глюкокортикостероидов (1200 мг в/в), после выпи-
ски 62,5 мг по схеме с эскалацией до 250 мг, далее по 
1000 мг в течение двух лет. Терапия без выраженного 
эффекта. Госпитализирована в стационар, где к гор-
мональной терапии добавлен азатиоприн 100  мг. 
Позже была направлена в  НМИЦ Колопроктологии 
(г.  Москва). Учитывая тяжелое агрессивное течение 
заболевания, высокий риск развития осложнений, 
гормональную резистентность, пациентке по жизнен-
ным показаниям назначена терапия инфликсимабом 
(200 мг) в комбинации с азатиоприном (100 мг), по-
бочных эффектов не наблюдалось. На фоне проводи-
мой терапии, стул 2 раза в сутки, кашицеобразный, 
со слизью, сохранялись ложные позывы к дефекации. 
Температура в норме, болевой синдром купирован. 
После выписки через 2 дня отметила резкое ухудше-
ние общего состояния, учащение стула до 20 раз в сут-
ки, с примесью слизи и крови. Также стала отмечать 
появление геморрагических высыпаний на нижних 
конечностях. При осмотре обнаружено увеличение 
паховых лимфатических узлов. При пальпации: па-
ховый лимфоузел слева в размере 4х5 см, неподвиж-
ный, болезненный, кожа над ним гиперемирована. 
Выполнены лабораторно – инструментальные иссле-
дования, результаты которых представлены в табли-
це 1,2. Выполнено исследование кала на микропейзаж 
с определением чувствительности к антибиотикам – 
отмечается резистентность к антибактериальным 
препаратам (метронидазол, цефалоспорины (цефтри-
аксон), фторхинолоны (левофлоксацин). Пациентке 
проведено 16s – РНК секвенирование кишечной ми-
кробиоты с целью оценки биоразнообразия, резуль-
таты которой отображены в таблице 3.

При осмотре  – в перианальной области опре-
деляются множественные гипертрофированные 
бахромки, при пальцевом исследовании анальный 
канал выраженно инфильтрирован и отечен. На 12 
часах определяется большой язвенный дефект, че-
рез который дренируются затеки. Пациентка госпи-
тализирована в стационар. С  учетом проведенного 

лабораторно-инструментального исследования 
(табл. 1,  2), данных общего состояния пациентки, 
отсутствия необходимого ответа проведенной тера-
пии  – принято решение о назначении ведолизумаба 
(300  мг). Введение препарата пациентка перенесла 
удовлетворительно, патологических реакций отмече-
но не было. Для контроля (в стадии ремиссии) было 
проведено повторное лабораторное исследование 
(ОАК), колоноскопия: признаки перенесенного выра-
женного воспаления (положительная динамика). При 
повторном исследовании кишечной микробиоты  – 
достоверное снижение патогенных кластеров бакте-
рий (Clostridium spp. (2,7  %), Fusobacterium (1,1  %), 
Parvimonas (0,4 %)). Пациентка выписана на долечи-
вание с положительной динамикой.

Инструментальная и лабораторная диагности-
ка. Данные лабораторных исследований в динами-
ке пациентки представлены в таблице  1. В рамках 
инструментального обследования была проведена 
колоноскопия с прицельной биопсией, заключение: 
тотальное поражение толстой кишки, картина соот-
ветствует болезни Крона, биопсия слизистой с гисто-
логическим исследованием: признаки грануляционно-
го воспаления. На МСКТ органов брюшной полости: 
признаки диффузного утолщения стенок толстой 
кишки на всем протяжении с накоплением контраста, 
инфильтрация параректальной клетчатки слева. Во 
время терапии пациентке в стационаре проводилась 
сигмоскопия без подготовки: слизистая оболочка ос-
мотренной части сигмовидной и прямой кишки гипе-
ремирована, определяются множественные обшир-
ные продольные язвенные дефекты размерами до 5 см 
с  признаками эпителизации. Эндоскопические кри-
терии болезни Крона в фазе язв-трещин, признаки 
геморрагического лимфаденита брыжеечных лимфа-
тических узлов. Пациентке была изменена схема ле-
чения (назначение ведолизумаба). Для контроля была 
проведена колоноскопия: эндоскопическая картина 
болезни Крона, признаки перенесенного выраженно-
го воспаления, единичный острый язвенный дефект 
ампулярного отдела прямой кишки (положительная 
динамика), а также УЗИ органов брюшной полости: 
признаки болезни Крона в форме колита, умеренная 
активность воспалительного процесса, с наличием 
язвенных дефектов. 

На основании полученных данных пациентке 
был поставлен диагноз  – Болезнь Крона с тоталь-
ным поражением толстого кишечника, гормональная 
резистентность, тяжелое течение, осложненная ге-
моррагическим лимфаденитом, перианальными по-
ражениями, хроническое рецидивирующее течение.

Болезнь Крона характеризуется хроническим 
воспалением желудочно-кишечного тракта и свя-
зана с  увеличением выработки воспалительных 
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цитокинов, таких как интерлейкины (IL) и фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α) – 1. Данное заболева-
ние включает в себя сложные взаимодействия между 
иммунной системой хозяина, слизистой кишечника 
и кишечной микробиотой. При воспалительных забо-
леваниях кишечника (ВЗК) состав бактерий содержит 
специфические патогены, которые могут иметь отно-
шение к этиологии и патогенезу заболевания. Что ка-
сается микробиоты кишечника пациентов с болезнью 
Крона, сообщается, что наблюдается общее сокраще-
ние микробного разнообразия, о чем свидетельству-
ют изменения относительной численности специфи-
ческих бактериальных таксонов [2].

Известно, что ВЗК, включая болезнь Крона, явля-
ются результатом неправильного иммунного ответа 
на кишечные микробы у генетически восприимчи-
вого хозяина [3]. Увеличение патогенного кластера 
бактерий, которое выявлено у данной пациентки, мо-
жет вызывать эрозивные изменения слизистой обо-
лочки толстой кишки за счет выделения активных 
метаболитов и способствовать онкогенезу. Также от-
мечалось крайне низкое значение или полное отсут-
ствие представителей нормофлоры (Bifi dobaterium, 

Lactobacillus), при референтных значениях (0,1-
1  %). Выявлено низкое значение Faecalibacterium 
(0,06  %), Roseburia (0,001)  – основных продуцентов 
бутирата. Данные бактерии связаны со здоровым 
кишечником и  высокой защищенностью от воспа-
лительных процессов. Крайне низкое значение рода 
Bacteroides (1,2  %), что может быть связано с актив-
ным воспалительным процессом. Увеличение кла-
стеров Clostridium spp. (4,3  %), Fusobacterium (2,1  %), 
Parvimonas (2,64  %) при референтном значении 
(0-0,02  %) может говорить о высокой ферментатив-
ной активности дипептидаз, выработке мощного им-
муногенного липополисахарида, способствующего 
сильному адгезивному эффекту, приводящему к зло-
качественной трансформации эпителиальных клеток, 
что напрямую влияет на развитие лимфаденопатий 
(у пациентки на момент сдачи первого анализа вы-
явлена геморрагическая лимфаденопатия брыжееч-
ных узлов) и ухудшению состояния [4]. Кроме того, 
данные бактерии могут значительно изменять ми-
кроокружение язвенных дефектов за счет активации 
клеток-супрессоров миелоидного происхождения, 
отягощая течение заболевания за счет активациий 

Таблица 1
Показатели анализа крови пациентки

Table 1
Indices of the patient’s blood test 

Показатель Первичное 
обращение

В рамках начала 
лечения в стационаре

Перед сменой 
терапии

В рамках лечения 
ведолизу-мабом Норма

Гемоглобин, г/л 126 103 107 117 120–140

Эритроциты, *1012/л 4,12 3,4 2,9 3,5 3,5–5,6

Тромбоциты, *109/л 288 256 216 196 180–320

Лейкоциты, *109/л 6,9 11,6 10,9 8,4 4–9

СОЭ, мм/ч 24 48 56 23 0–15

С-реактивный белок, г/л 7,8 23 26 16 0–5

Таблица 2 
Показатели родового состава нормофлоры 

кишечной микробиоты при первичном 
и повторном секвенировании

Table 2 
Indices of the genus composition of the normal 

fl ora of the intestinal microbiota during primary 
and repeated sequencing

Показатель До смены 
терапии

После смены 
терапии Норма

Lactobacterium, % 0,001 0 0-0,02

Bifi dobacterium, % 0 0,05 0,1-1

Faecalibacterium, % 0,06 2,3 5-9

Bacteroides, % 1,2 3,7 9-19

Roseburia, % 0,001 0,65 3-6

Таблица 3
Показатели родового состава патогенного 

кластера при первичном и повторном 
секвенировании микробиоты кишечника

Table 3
 Indices of the genus composition of the pathogenic 

cluster in the primary and repeated sequencing 
of the intestinal microbiota

Показатель До смены 
терапии

После смены 
терапии Норма

Escherichia coli,% 23,6 12,6 0-1

Fusobacterium,% 2,1 1,1 0-0,02

Campylobacter,% 6,8 4,3 0-0,02

Clostridium spp,% 4,3 2,7 0-0,02

Parvimonas,% 2,64 0,4 0-0,02

Klebsiella,% 18,4 7,8 0-0,02

Enterobacter,% 4,3 4,1 0-0,02
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фактора некроза опухоли (ФНО-α), а также α4β7-ин-
тегрина [5, 6]. Большинство препаратов, назначенных 
при терапии болезни Крона способны ингибировать 
действие ФНО-α и αEβ7-интегрина, что не всегда по-
могает достичь ремиссии. Назначение ведолизумаба 
в данном случае оправдано, так как он не связывается 
с  αEβ7интегринами, а также не подавляет их функ-
цию, а играет ведущую роль в миграции Т-хелперных 
лимфоцитов, вызывающих хронический воспали-
тельный процесс [7, 8].

Заключение
Представленный случай наглядно демонстрирует 

роль кишечной микробиоты и ее метаболитов в про-
грессировании патологического процесса, что может 
являться вспомогательным диагностическим призна-
ком и способствовать своевременной коррекции ле-
чебных мероприятий, улучшая качество жизни паци-
ента с болезнью Крона.
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Трудности диагностики болезни Ормонда (ретроперитонеального фиброза)
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Резюме. Представлен клинический случай наблюдения пациента с болезнью Ормонда. В начале заболевания клиническая картина была пред-
ставлена неспецифическими симптомами. Дифференциальная диагностика проводилась между ретроперитонеальным фиброзом и лимфомой, 
гематомой. Описаны этапы диагностического поиска, проведен анализ результатов клинического наблюдения, лабораторных и инструменталь-
ных методов обследования. Представлен успешный опыт использования терапии глюкокортикостероидами (преднизолон в дозе 30 мг в сутки), 
на фоне которой наступил регресс ретроперитонеального фиброза, клинической симптоматики и нормализовались лабораторные показатели 
крови. За 5-летний период наблюдения отмечена полная ремиссия заболевания. Динамическое ультразвуковое исследование, МСКТ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства не обнаруживало рецидива.
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Abstract. A clinical case of observation of a patient with Ormond’s disease is presented. At the beginning of the disease, the clinical picture was represented 
by nonspecifi c symptoms. Diff erential diagnosis was performed between retroperitoneal fi brosis and lymphoma, hematoma. Th e stages of diagnostic search 
are described, the results of clinical observation, laboratory and instrumental examination methods are analysed. Th e article presents successful experience 
of glucocorticoid therapy (prednisone at a dose of 30 mg per day), against the background of which retroperitoneal fi brosis regressed, clinical symptoms and 
laboratory blood parameters normalised. Within the 5-year follow-up period, complete remission of the disease was noted. Dynamic ultrasound examination, 
MSCT of the abdominal cavity, retroperitoneal space did not detect relapse of the disease.
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Confl ict of interest. Th e authors declare the absence of obvious and potential confl icts of interest associated with the publication of this article.
Citation: Korzhavina AYu, Fomina NV, Chesnokova LD, Egorova MV, Utkina EV. Diffi  culties in diagnosing ormond’s disease (retroperitoneal fi brosis). 
Siberian Medical Review. 2023;(2):101-106. DOI: 10.20333/25000136-2023-2-101-106

Введение
Болезнь Ормонда (ретроперитонеальный фиброз 

(РПФ)) является редким заболеванием, проявляю-
щимся формированием фиброзно-воспалительной 
ткани вокруг брюшного отдела аорты, нижней по-
лой вены и подвздошных артерий с распростране-
нием в забрюшинное пространство, с обструкцией 
мочеточников и последующего развития почечной 
недостаточности. Впервые заболевание было опи-
сано французским урологом J.D.  Аlbarran в 1905  г. 
Термин «ретроперитонеальный фиброз» был введен 
J.К.  Ormond в 1948  г., описавшего гидронефроз как 
следствие обструкции мочеточников воспалительной 
массой в забрюшинном пространстве [1]. В дальней-
шем это заболевание приобрело множество синони-
мов: периренальный фасциит, фиброзный стенози-
рующий периуретрит, пластический периуретерит, 
примочеточниковый фиброз, позадибрюшинный 

фиброз, позадибрюшинная гранулема и др. [2-8]. 
В  настоящее время выделяют первичный/идиопати-
ческий (либо IgG4-опосредованный или не относя-
щийся к  IgG4) и вторичный ретроперитонеальный 
фиброз [3, 9]. Частота встречаемости идиопатическо-
го РПФ достигает 70 % случаев и представляет собой 
аутоиммунный ответ на системную патологию [3, 9]. 
Вторичный РПФ формируется на фоне приема лекар-
ственных препаратов, а также патологических состо-
яний (инфекции, злокачественные новообразования, 
травмы, перенесенные оперативные вмешательства) 
[3,  5]. Также доказана роль факторов окружающей 
среды, а  именно воздействие асбеста и табачного 
дыма [2]. 

До настоящего времени не разработаны единые 
стандарты, используемые для верификации РПФ 
[2]. Анамнез заболевания условно может быть раз-
делен на период дебюта, период активности при 
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распространении фиброзной ткани с поражением 
близлежащих структур и период компрессии данных 
структур [8]. Помимо ряда лабораторных, инстру-
ментальных методов исследования, самым важным 
и окончательным в дифференциальной диагностике 
является проведение биопсии объемного образова-
ния [6]. Присутствие в гистологическом материале 
фиброзной ткани и воспалительного инфильтрата 
подтверждает наличие идиопатического ретропери-
тонеального фиброза [4]. Основной целью лечения 
РПФ является уменьшение фиброзно-воспалитель-
ной реакции за счет подавления воспалительной ре-
акции [2]. Идиопатический РПФ успешно поддается 
лечению глюкокортикоидами (дексаметазон, пред-
низолон) и/или дополнительными иммуносупрес-
сивными препаратами (азатиоприн и др.). При более 
поздней диагностике зачастую целесообразным явля-
ется применение хирургических методов лечения [8]. 

Приводим собственное клиническое наблюдение 
в связи с редкостью данного заболевания. 

Клинический случай
Больной К., 30 лет впервые (май 2017  г.) пожало-

вался на тянущие боли в верхней половине животе 
и поясничной области с двух сторон после подъема 
тяжести и в покое. По месту жительства больной 
был госпитализирован в хирургическое отделение 
с  предварительным диагнозом острый панкреатит, 
получал спазмолитическую, антибактериальную те-
рапию с минимальным положительным эффектом. 
От 30.05.2017  г. по данным УЗИ органов брюшной 
полости: диффузные изменения паренхимы печени, 
поджелудочной железы, по ФГДС  – поверхностный 
эзофагит, гастро-эзофагеальный рефлюкс. Выписан 
был в  удовлетворительном состоянии, с рекомен-
дациями продолжить наблюдение и лечение у га-
строэнтеролога (продолжить прием спазмолитиков, 
антацидов, ферментов). В  связи с сохраняющимся 
болевым синдромом пациент самостоятельно стал 
принимать нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Однако положительной клиниче-
ской динамики не наблюдалось  – сохранялись боли 
в животе, в поясничной области. В связи с этим были 
выполнены обследования: рентгенография пояснич-
ного отдела позвоночника (начальные проявления 
остеохондроза на уровне L3-L5) и магнитно-резонанс-
ная томография поясничного отдела позвоночника 
(картина дегенеративно-дистрофических измене-
ний поясничного-крестцового отдела позвоночника, 
протрузии дисков L4-5, S1). Был осмотрен нейрохи-
рургом диагностирован поясничный остеохондроз, 
затянувшееся обострение, оперативное лечение не 
показано.

В течение 2 месяцев от начала заболевания от-
мечалось снижение массы тела на 15 кг. В динамике 

присоединились эпизоды повышения температуры 
тела до субфебрильных значений без озноба, преи-
мущественно в вечернее время. Из анамнеза жизни: 
отрицал наличие хронических заболеваний, наслед-
ственных заболеваний; около двух последних лет ра-
ботал в зоне с повышенным радиационном фоном. 

06.07.2017  г. был осмотрен гастроэнтерологом 
Кемеровской областной клинической больницы име-
ни С.В.  Беляева г.  Кемерово. В связи с отсутствием 
эффекта от проводимого лечения и продолжающе-
гося снижения массы тела, эпизодов повышения 
температуры тела и болевого синдрома был госпита-
лизирован в экстренном порядке в отделение гастро-
энтерологии с диагнозом: хронический панкреатит, 
рецидивирующее течение, с внешнесекреторной не-
достаточностью, в стадии обострения.

При поступлении предъявлял жалобы на сниже-
ние аппетита, горечь во рту, периодическую изжогу, 
тошноту; вздутие живота, сохраняющуюся постоян-
ную боль ноющего характера в верхней половине жи-
воте умеренной интенсивности и поясничной обла-
сти, усиливающиеся в ночное время и незначительно 
уменьшающиеся после приема НПВС; стул кашице-
образный до 2 раз в сутки с примесью слизи; при мо-
чеиспускании тянущие боли внизу живота, дизуриче-
ские явления не наблюдались. Диурез был сохранен 
и адекватен волемической нагрузке.

При объективном осмотре пациента определялся 
дискомфорт при пальпации в эпигастральной, гипо-
гастральной областях. Печень и селезенка не паль-
пировались. Слева в мезогастрии пальпировалось 
образование эластичной консистенции. Симптом 
поколачивания слабоположительный с двух сторон. 
Масса тела 95 кг, рост 183 см.

При поступлении было проведено лабораторное 
обследование: в общем анализе крови: анемия легкой 
степени тяжести (эритроциты 3,83×1012/л, гемогло-
бин 97 г/л, гематокрит 27,6 %, MCV 71,9 фл, MCH 25,2 
Пг, MCHC 350 г/л), общее содержание лейкоцитов 
(6,6×109/л) и тромбоцитов (338×109/л) в пределах нор-
мы, ускорение СОЭ (70 мм/час). 

В биохимическом анализе крови отмечалось сни-
жение сывороточного железа до 5,1 мкмоль/л, по-
вышение уровня мочевины до 10,4 ммоль/л и креа-
тинина 225 мкмоль/л (гиперазотемия), нарушений 
электролитного обмена (калий 4,58 ммоль/л), цито-
лиза (АСТ 16 Е/л, АЛТ 17 Е/л), гипербилирубинемии 
(билирубин общий 16,6 мкмоль/л, билирубин прямой 
2,3 мкмоль/л, билирубин непрямой 14,3 мкмоль/л) не 
выявлено, амилаза крови 54 Е/л, щелочная фосфата-
за 90 Е/л в пределах референсных значений. В общем 
анализе мочи: реакции мочи (слабокислая рН=5), 
гипостенурия (удельный вес 1006), мочевой син-
дром (лейкоциты 5,4 в поле зрения, эпителиальные 
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клетки 0,54 в поле зрения, белок 0,036 г/л). В моче 
по Нечипоренко – лейкоцитурия (лейкоциты 30500 
в 1 мл). Содержание белка в суточной моче пределах 
референсных значений (0,154 г/сутки). В коагуло-
грамме  – ПТИ 88  % в пределах референсных значе-
ний, повышение уровня фибриногена до 4,8 г/л (белок 
острой фазы воспаления).

При инструментальной диагностике: по данным 
ФГДС – недостаточность кардии 1 степени, катараль-
ный эзофагит, поверхностный гастродуоденит. УЗИ 
ОБП  – диффузные изменения паренхимы печени, 
поджелудочной железы, размеры в пределах нормы. 
По УЗИ почек  – почки расположены типично, раз-
меры неизменны, расширение чашечно-лоханочной 
системы с двух сторон: справа лоханка 30х28 мм, ча-
шечки 16 мм, слева лоханка 28х26 мм, чашечки 15 мм; 
мочеточники и надпочечники не визуализировались, 
конкрементов не выявлено. В связи с  выраженным 
болевым синдром в животе и поясничной области, 
появление запоров и пальпаторно определение уплот-
нения в левых отделах толстой кишки, лабораторных 
изменений (железодефицитная анемия легкой степе-
ни тяжести, ускорение СОЭ, гиперфибриногенемии, 
азотемии) для исключения злокачественного новоо-
бразования кишечника проведено ФКС (эндоскопи-
ческая картина хронического колита). Проводилась 
симптоматическая терапия (внутримышечные инъ-
екции папаверин гидрохлорид 2 % – 2,0 2 раза в сутки, 
дюспаталин по 200 мг 2 раза в сутки внутрь), коррек-
ция анемического синдрома (сорбифер дурулес 200 
мг 1 раз в сутки), клинически АД в пределах целевых 
значений, сохранялось повышение температуры тела 
до 37,5 °С, диурез был сохранен и адекватен волеми-
ческой нагрузке (до 1,8 л/сутки).

На фоне консервативной терапии клинически на 
14 сутки наблюдалась отрицательная динамика в виде 
нарастания астении, усиление желудочной диспепсии 

(тошнота, учащение эпизодов рвоты до 2 раз в сутки, 
приносящая облегчение), уменьшение количества 
выделяемой мочи: диурез не более 700 мл/сутки (при 
приеме внутрь жидкости около 1,2 л). Лабораторно 
рост азотемии – креатинин до 1363 мкмоль/л, мочеви-
на до 23,8 ммоль/л, калий до 6,19 ммоль/л. Пациенту 
20.07.2016  г. было выполнено УЗИ ОБП и почек, по 
результатам которых было выявлено, линейное об-
разование шириной 16-17 мм вдоль брюшного отдела 
аорты, распространяющееся на подвздошные сосуды, 
неоднородное с мелкими сосудами. В нижнем этаже 
брюшной полости определялось небольшое количе-
ство свободной жидкости. Со стороны мочевого пу-
зыря: патологии не выявлено.

20.07.2017  г. на консультацию был приглашен со-
судистый хирург для исключения диссекции аорты. 
Было проведено ЦВД брюшной аорты: брюшной от-
дел аорты d 15 мм, подвздошные артерии симметрич-
ны 10 мм, кровоток магистральный; устья почечных 
артерий на фоне паравазального образования четко 
не визуализируются.

20.07.2017  г., учитывая отрицательную динамику 
в виде нарастания азотемии (креатинин до 1593 мк-
моль/л, мочевина до 25,3 ммоль/л), с целью исключе-
ния обструкции мочевыводящих путей как причины 
острого повреждения почек, было проведено муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
ОБП без контрастирования из-за низкой функции 
почек. На полученных изображениях было отмечено, 
что со стороны собственно брюшной аорты и под-
вздошных артерий без видимых изменений (диаметр 
брюшной аорты супраренально 2 см, инфраренально 
1,7  см). Почечные артерии без видимых изменений. 
Дистальнее отхождения почечных артерий парааор-
тально визуализировалась предположительно лизи-
рованная гематома длинником до 15 см и попереч-
ником около 3,5-4 см. Наблюдалось относительно 

      
Рисунок 1, 2. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости и забрюшинного простран-

ства пациента К., от 20.07.2017 г.
Figures 1, 2. Results of computed tomography of the abdominal cavity and retroperitoneal space of patient K. dated 

20.07.2017.
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умеренное расширение полостной системы обеих 
почек; мочеточники диаметром до 5 мм прослежива-
лись примерно до середины указанного парааорталь-
ного образования, далее не дифференцировались. 
Заключение: парааортальная лизированная гематома. 
Гидронефроз I степени (рис. 1, рис. 2). 

Экстренных показаний для начала заместитель-
ной почечной терапии не было. На консультацию был 
приглашен уролог, в связи с двусторонним уростазом 
с признаками нарастания хронической почечной не-
достаточности, 21.11.2017 г. проведена уретроскопия 
со стентированием мочеточников с обеих сторон.

22.07.2017  г. консультирован нефрологом и пере-
веден для дальнейшего лечения и дообследования 
в отделение нефрологии с диагнозом – острая почеч-
ная недостаточность, постренальная, на фоне двух-
стороннего сдавления мочеточников. Спонтанная 
забрюшинная гематома. Двусторонний уретерогидро-
нефроз. Стентирование мочеточников от 21.07.2017 г.

Через 2 суток от момента проведения данного опе-
ративного вмешательства отмечалась положитель-
ная динамика клинически (диурез восстановлен  – 
2,6 л/сутки) и лабораторно регресс азотемии (кре-
атинин 378 мкмоль/л, мочевина 13,8 ммоль/л). По 
результатам повторной мультиспиральной компью-
терной томографии в динамике: изменений со сторо-
ны формы, размеров и плотности парааортального 
образования (спонтанная гематома) не обнаружено, 
отмечалось некоторое улучшение в виде уменьшения 
степени расширения чашечно-лоханочной системы.

На 5 сутки после проведенного стентирования 
клинически отрицательная динамика в виде сниже-
ния диуреза до 500 мл/сутки. Исключив дислокацию 
стентов, проведено повторное стентирование, выде-
лено более 3 л мочи. Однако в последующие сутки 
клинически нарастание интоксикационного син-
дрома и рецидив острой почечной недостаточности: 

снижение диуреза до 400  мл/сутки, лабораторно 
вновь был зафиксирован рост азотемии (креатинин 
1176 мкмоль/л, мочевина 33,7 ммоль/л), декомпенси-
рованный метаболический ацидоз.

Следует отметить, что за период наблюдения неод-
нократно регистрировались эпизоды гипотонии, при-
менения высоких доз диуретиков не было (фуросемид 
20 мг/сут. внутривенно), кардиологическая патология 
была исключена. Проводился дифференциальный 
диагноз между лимфомой, гематомой и ретроперито-
неальным фиброзом (болезнью Ормонда) со сдавле-
нием обоих мочеточников, развитием двустороннего 
уретерогидронефроза и острого повреждения почек.

05.08.2017  г. пациенту выполнена магнитно-ре-
зонансная томография ОБП  – в забрюшинном про-
странстве на уровне тел L2-S1 позвонков, парааор-
тально с обеих сторон, нижней полой вены и по ходу 
подвздошных сосудов определялось объемное обра-
зование с неровными контурами, гипоинтенсивны-
ми характеристиками сигналов по Т2ВИ и Т1ВИ, де-
формирующее и сдавливающее мочеточники с обеих 
сторон, размером 6,6x3,1x14,З см. Мочеточники были 
расширены в дистальном отделе до уровня выявлен-
ного образования, справа шириной до 1,1 см, слева до 
0,7  см. Аналогичное образование определялось па-
рааортально на уровне тела поджелудочной железы, 
с неровными контурами, гипоинтенсивными харак-
теристиками сигналов, размером 2,1x3,1  см, плотно 
прилежащее к телу железы (рис. 3, рис. 4).

08.08.2017 г. было принято решение о незамедли-
тельном проведении биопсии забрюшинного обра-
зования. По данным гистологического заключения: 
наличие фиброзной ткани с элементами хроническо-
го неспецифического воспаления, злокачественные 
клетки выявлены не были.

19.08.2017  г. врачебным консилиумом, учиты-
вая клинико-лабораторную картину, локализацию 

      
Рисунок 3, 4. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости и забрюшинного простран-

ства пациента К., от 05.08.2017 г.
Figures 3, 4. Results of computed tomography of the abdominal cavity and retroperitoneal space of patient K. dated 

05.08.2017.
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объемного образования, результаты гистологическо-
го исследования выставлен диагноз болезнь Ормонда 
(ретроперитонеальный идиопатический фиброз). 
В качестве пробной терапии были назначены глюко-
кортикостероиды (преднизолон внутрь в дозе 30  мг 
в сутки). На фоне применения преднизолона в тече-
ние двух дней был отмечен положительный эффект 
в  виде достижения целевых значений АД и значи-
тельное возрастание темпа диуреза (до 3 л/сутки при 
объеме выпитой жидкости 1600 мл).

Пациент после выписки из стационара получал ле-
чение глюкокортикостероидами (преднизолон в дозе 
30 мг в сутки), препараты железа (сорбифер дурулес 
1 табл. 2 раза в сутки), эритропоэтины 2000 МЕ 3 раза 
в неделю п/к, омепразол 20 мг вечер. В результате про-
водимого лечения пациент отмечал улучшение обще-
го состояния.

19.10.2017  г. повторная плановая госпитализация 
в нефрологическое отделение. Лабораторно в общем 
анализе крови: без патологии (содержание эритро-
цитов 4,63×1012/л, гемоглобина 132 г/л, гематокрит 
37,5  %, MCV 80,9 фл, MCH 28,5 Пг, MCHC 352 г/л, 
лейкоцитов 8,6×109/л и тромбоцитов 257×109/л, СОЭ 
14 мм/час), в общем анализе мочи: сохранялся моче-
вой синдром (лейкоциты сплошь в поле зрения, бе-
лок 0,667  г/л), в биохимическом анализе показатели 
азотемии находились в референсных значениях (кре-
атинин до 112  мкмоль/л, мочевина до 7,0  ммоль/л). 
По УЗИ почек наблюдалась положительная динами-
ка: правая почка 116х51 мм, паренхима 20 мм, левая 
почка 121х56 мм, паренхима 23 мм; контуры ровные, 
четкие, полостная система не расширена, слева ча-
шечки до 10 мм, лоханка не расширена; мочеточники 
и надпочечники не визуализируются, конкрементов 
не выявлено.

01.11.2017 г. – удаление стентов с обоих мочеточ-
ников, последующий динамический контроль за ди-
урезом (адекватный до 3  л/сутки). В течение 5 лет 
наблюдения за данным пациентом рецидива острой 
почечной недостаточности не отмечалось, по УЗИ 
ОБП уменьшение фиброза (в забрюшинном про-
странстве правее брюшного отдела аорты ближе к би-
фуркации определяется образование около 60х30 мм 
тканевой структуры с четкими контурами, умеренно 
пониженной эхогенности (проявление ретроперито-
неального фиброза), снижение дозы преднизолона до 
минимально поддерживаемой (5 мг утром).  

Таким образом, представленное клиническое на-
блюдение демонстрирует трудности диагностики 
болезни Ормонда (ретроперитонеального идиопати-
ческог фиброза). Именно пробное назначение имму-
носупрессивной терапии позволило добиться обрат-
ной редукции фиброзной ткани и добиться стойкой 
клинико-лабораторной ремиссии.

Заключение
Трудность диагностики болезни Ормонда или 

ретроперитонеального фиброза наглядно про-
демонстрирована в данном клиническом случае. 
Необходимо отметить, что данный диагноз поставлен 
через 4 месяца после дебюта клинической симптома-
тики. С момента возникновения патологического со-
стояния пациент наблюдался у разных специалистов 
(хирурга, гастроэнтеролога, уролога, нефролога). 
Разнообразие неспецифических клинических про-
явлений привело к поздней верификации данного 
диагноза. Дифференциальный диагноз ретропери-
тонеального фиброза (болезни Ормонда) с лимфо-
мой, гематомой со сдавлением обоих мочеточников, 
развитием двустороннего уретерогидронефроза 
и  острого повреждения почек на сегодняшний день 
представляется достаточно сложным и трудным.  
Собственный клинический опыт приведен с целью 
привлечения внимания врачей к проблеме ранней ди-
агностики болезни Ормонда (ретроперитонеального 
фиброза) и возможности начала лечения до развития 
фатального исхода заболевания. В данном клини-
ческом случае вовремя начатая терапия позволила 
добиться регресса ретроперитонеального фиброза 
и улучшить прогноз течения заболевания. 
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Резюме. В 25 недель гестации пациентка перенесла НКИ SARS-CoV-2 COVID-19 в легкой форме. В 30+5 недель беременности обнаружено зна-
чительное повышение эхогенности стенок обеих артерий и вены пуповины на фоне выраженного отека Вартонова студня. Беременность завер-
шилась в 34+2 недели рождением живого недоношенного мальчика с оценкой по Апгар 7-7 баллов, весом 2450 гр. При гистологическом исследо-
вании в пуповине выявлены склероз стенок и эктазия просветов вены и артерий, отложения солей кальция вокруг адвентиции сосудов. Данная 
особенность пуповины рассматривается в качестве признака постковидного некротического фунизита.
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Abstract. At 25 weeks of gestation, the patient suff ered mild SARS-CoV-2 COVID-19 NCI. At 30+5 weeks of pregnancy, there was a signifi cant increase in 
the echogenicity of the walls of the lesions in arteries and veins of the umbilical cord against the background of a pronounced oedema of Wharton’s jelly. 
Th e pregnancy concluded at 34+2 weeks with the birth of a live premature male infant with an Apgar score of 7-7 points, weighing 2450g. Histological 
examination of the umbilical cord revealed sclerosis of the walls and ectasia of the lumen of veins and arteries, calcium salt deposits around the vascular 
adventitia. Th is feature of the umbilical cord is considered to be a sign of postcovid necrotic funisitis.
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Введение
Фунизит – воспаление пуповины, для которого ха-

рактерно наличие фетальных нейтрофилов. В зависи-
мости от распространенности их инвазии выделяют 
стадии процесса. По мнению C.J. Kim et al. [1], в слу-
чае инфильтрации нейтрофилами стенки пупочной 
вены, говорят о 1 стадии (флебит) воспаления, при 
вовлечении в процесс стенок одной или обеих пу-
почных артерии с последующей инвазией в Вартонов 
студень или без нее – о 2 стадии (артериит). Наличие 
фетальных нейтрофилов и (или) клеточного мусора 
в концентрическом кольце вокруг одного из сосудов 
пуповины рассматривается в качестве признака не-
кротического фунизита (НФ) (стадия 3) [1, 2]. 

По мнению большинства авторов, НФ является 
следствием внутриутробного инфицирования поли-
микробной этиологии, в значительной степени ассо-
циированный с хориамнионитом [3]. J. Guarner et al. 
рассматривают НФ прямым следствием сифилиса. 
Описаны другие патогенные инфекционные агенты, 
по мнению авторов, определяющих развитие фуни-
зита: Streptococcus pneumoniae, Actinomyces meyeri, 
вагинальные дрожжи, возможно формирование НФ 
вследствие вирусного инфицирования [4, 5].

Последние годы в качестве «претендента» на 
включение в список участников TORCH-комплекса 
(T  – Toxoplasmа, R  – Rubella, C  – Cytomegalovirus, 
H – Herpes simplex virus) в группе «О» (other – про-
чие), как причины внутриутробного инфицирования 
рассматривается новая коронавирусная инфекция 
(НКИ) SARS-CoV-2 COVID-19 [6]. Вопросы влияния 
НКИ COVID-19 на фето-плацентарный комплекс 
в настоящее время, несмотря на большое количество 
исследований, во многом остаются без ответа, а вы-
двигаемые гипотезы – контраверсионны [7].

Влияние НКИ на ткани последа изучалось многими 
специалистами. Описаны как следствие вирусного за-
болевания варианты выявления вирусной экспрессии 
в образцах плацент, а также макрофагальных инфиль-
тратов, интервиллитов, васкулитов, мальперфузии со-
судов плаценты, тромбоза сосудов пуповины [8].

Большинство специалистов придерживается при-
оритетного мнения о развитии выраженной эндоте-
лиальной сосудистой дисфункции при COVID-19. 
Вариантом проявления которой является феномен 
гиперкоагуляции с последующим тромбообразо-
ванием на фоне васкулита. Возможна кальцифика-
ция адвентиции сосудистой стенки, возникающая 
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из фибробластов, преобразованных в свою очередь 
в миофибробласты в сочетании с трансдифференци-
ровкой мезенхимальных стволовых клеток в остео-
генные при воздействии различных кальцифицирую-
щих факторов, вирусов, в частности [9].

Поводом для настоящей публикации явилось пре-
натальное обнаружение гиперэхогенной («кальцини-
рованной») пуповины у беременной, реконвалесцен-
та после НКИ SARS-CoV-2 COVID-19.

Описание и анализ данного клинического наблю-
дения проводился в условиях научно-исследователь-
ского института акушерства и педиатрии (НИИАП) 
ФГБОУ ВО Ростовского государственного медицин-
ского университета Минздрава России (ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава России). 

Скрининговая эхография в III триместре выпол-
нялась на аппарате Voluson E10 (GE).

ПЦР-тест для определения наличия генетического 
материала (РНК) вируса в мазке со слизистой носо- 
и ротоглотки производителя «Вектор Бест» проводил-
ся в лаборатории INVITRO. ПЦР исследования кро-
ви, назофарингеальных мазков, соскоба со слизистой 
щеки новорожденного на выявление цитомегалови-
русной инфекции, вирусов типа 1/2 Herpessimplex, 
типа 4 Epstein-Barr, хламидий, уреаплазмы, ми-
коплазмы хоминис, грибов рода Candida albicans, 
Streptococcus agalactiae выполнялись в условиях кли-
нико-диагностической лаборатории НИИАП ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава России. Исследования про-
водили с помощью стандартной ПЦР, используя при 
этом коммерческие ПЦР–диагностические наборы 
производства АО «ДНК–технология», «ДиаЛат», 
«Литех» (Москва).

Морфологическое исследование материала (пупо-
вины и плаценты) выполнялось в патологоанатоми-
ческом отделении морфологического отдела ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава России. Кусочки пуповины 
и плаценты фиксировали в 10 % забуференном фор-
малине в течение 48 часов с последующей проводкой 
в  микроволновом гистопроцессоре закрытого типа 
LOGOS и заливкой в парафиновую среду «Histomix», 
кассеты HistoSafe. Полученные парафиновые блоки 
подвергались резке на ротационном микротоме Leica 
RM 2125 с  получением серийных срезов толщиной 
2,0-3,0 мкм. Препараты окрашивались гематоксили-
ном-эозином (обзорная методика) и пикрофуксином 
по Ван Гизону для оценки коллагеновых волокон и фи-
броза. Фоторегистрация проводилась с помощью ми-
кроскопа Leica DM 1000 с камерой ICC 50 E со встро-
енной платформой для визуализации (Германия).

Статистическая обработка не проводилась.
Первобеременная К., 22 лет. Соматически здорова, 

экстрагенитальными заболеваниями не страдала. На 
диспансерном учете по беременности числилась с  6 
недель. Скрининговая эхография I и II триместров 

патологии фето-плацентарного комплекса не выя-
вила. По причине схваткообразных болей в гипога-
стральной области в 34 недели гестации пациент-
ка была госпитализирована в родильное отделение 
НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России.

Из анамнеза установлено, что в 25 недель гестации 
пациентка перенесла НКИ COVID-19 в легкой фор-
ме. Диагноз НКИ был подтвержден с помощью ПЦР-
теста. Пациентка предъявляла жалобы на заложен-
ность носа, аносмию, головную боль. Гипертермии, 
изменений клинико-лабораторных показателей, 
патологических выделений из половых органов не 
было. Проводилась амбулаторная симптоматическая 
терапия, на фоне которой в течение трех дней жалобы 
были купированы. Диагностика, оценка степени тя-
жести и терапия НКИ COVID-19 проводились в соот-
ветствии с регламентом актуальных номенклатурных 
документов Минздрава России.

В сроке 30+5 недель при скрининговой эхографии 
размеры плода соответствовали сроку беременности. 
Плацента – обычной формы, толщины, локализации 
и эхоструктуры. Количество околоплодных вод  – 
обычное. Пуповина имела «аномальный внешний 
вид». На фоне значительного отека Вартонова студ-
ня отмечалось выраженное повышение эхогенности 
стенок всех сосудов пуповины (рис. 1). При доппле-
рографии аномальных включений в просвете сосудов 
пуповины не было, в режиме энергетического карти-
рования определялось адекватное «заполнение» ум-
биликальных сосудов. Спектральный кровоток и его 
скоростные характеристики были обычными. При 
кардиотокографии (КТГ) регистрировался реактив-
ный тип кривой.

Рисунок 1. Эхограмма пуповины с кальцинозом 
сосудов (продольное сканирование).

Figure 1. Umbilical cord echogram with vascular 
calcifi cation (longitudinal scan).
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По данным эхографии сформулировано заклю-
чение: беременность 30+5 недель, патологически вы-
сокая эхогенность стенок сосудов пуповины, о тек 
Вартонова студня, вероятен неокклюзионный тром-
боз. Учитывая отсутствие данных о дистрессе плода 
и  нарушении маточно-плодово-плацентарной гемо-
динамики, была выбрана активно-выжидательная 
тактика ведения беременности.

В результате спонтанных преждевременных ро-
дов в сроке 34+2 недели через естественные родовые 
пути, родился живой недоношенный мальчик массой 
2280  г, длиной 49 см, с оценкой по шкале Апгар 7/7 
баллов. Состояние новорожденного расценено, как 
соответствующее средней степени тяжести за счет ги-
порефлексии, снижения мышечного тонуса.

Плацента при осмотре была обычной формы 
и размеров. Пуповина длиной 56 см, на протяжении 
10,0 см с отеком Вартонова студня. Прикрепление пу-
повины к плаценте – эксцентричное, количество со-
судов – три (две артерии, одна вена). При пережатии 
пуповины после окончания ее пульсации сформиро-
валось ятрогенное кровоизлияние.

Плацента овоидно-дисковидной формы, диаме-
тром 18 см, толщиной 3,2 см, массой 380  г соответ-
ствовала вариантам нормы. Пуповина длиной 56,0 см, 
диаметром 1,2 см на расстоянии 27 см от места при-
крепления к плаценте на протяжении 10,0  см была 
утолщена, от 2,5 до 3,0 см, красного цвета. На разре-
зе в  этой зоне имело место утолщение стенок сосу-
дов с венчиком из белесоватой ткани по периферии. 
Отмечалась имбибиция Вартонова студня кровью, 
объясняющая его красный цвет. Гистологическое ис-
следование пуповины выявило на участке с ятроген-
но сформированной гематомой неравномерную экта-
зию просветов сосудов с накоплением солей кальция 
вокруг их адвентиции на фоне утолщения и склероза 

стенок. Максимальная петрификация была вокруг 
вены (рис.  2). В Вартоновом студне  – значительный 
отек. Обнаруженная петрификация вокруг сосудов 
пуповины на ограниченном отрезке при отсутствии 
воспалительной инфильтрации их стенок на всем 
протяжении свидетельствовала об имевшем место 
повреждении воспалительного генеза.

Накопление в Вартоновом желе пуповины не-
кротизированного субстрата, инфильтрированно-
го нейтрофилами, с  высоким содержанием кальция 
как раз и отмечается при воспалительных процессах. 
Эвакуация данного «некротического мусора» вслед-
ствие особенностей строения пуповины (отсутствие 
макрофагов, а также гемо- и лимфо- микроциркуля-
торных сосудов) оказывается крайне затрудненной.

У  новорожденного ранний неонатальный период 
был осложнен респираторным дистресс-синдромом, 
пневмопатией, церебральной ишемией 1 ст., синдро-
мом угнетения. Проведенное ПЦР исследование кро-
ви, назофарингеальных мазков, соскоба со слизистой 
щеки ребенка исключило из списка вероятных «вос-
палительных агентов» цитомегаловирусную инфек-
цию, вирусы из семейства Herpesviridae, Epstein-Barr], 
хламидии, уреаплазмы вида urealyticum, микоплазмы 
хоминис, грибы рода Candida albicans, Streptococcus 
agalactiae. РНК новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 при ПЦР также обнаружено не было. Через 
17  суток после родов в удовлетворительном состоя-
нии ребенок был выписан домой. В настоящее время 
ребенку 2 года, развитие соответствует возрастному 
нормативу.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение воспаления пу-

повины, вероятнее всего вызванное новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19 в период гестации 
25 недель, является редким осложнением беремен-
ности. Установленная эндотелиальная сосудистая 
дисфункция с гиперкоагуляцией, тромбообразовани-
ем и  кальцификацией адвентиции сосудистой стен-
ки в  нашем наблюдении возникла на ограниченном 
участке пуповины. Выполнение скрининговой эхо-
графии в 30+5 недель позволило установить признаки 
этой дисфункции в виде отека Вартонова студня спу-
стя 5 недель после перенесенной НКИ. Эта особен-
ность объясняет гиперэхогенность стенок сосудов 
пуповины при ультразвуковом сканировании, отме-
чаемой при некротическом фунизите. 

Заключение
Накопление в  Вартоновом желе пуповины не-

кротизированного субстрата, инфильтрированного 
нейтрофилами, с высоким содержанием кальция от-
мечается при воспалительных процессах. Эвакуация 
данного «некротического мусора» вследствие осо-
бенностей строения пуповины (отсутствие макро-
фагов, а также гемо- и лимфо- микроциркуляторных 

Рисунок 2. Микрофотография поперечного среза 
пуповины, окраска гематоксилином – эозином, х 250.

Figure 2. Micrograph of the umbilical cord cross section, 
stained with haematoxylin and eosin, x250.
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сосудов) оказывается крайне затрудненной. Эта осо-
бенность объясняет гиперэхогенность стенок сосудов 
пуповины при ультразвуковом сканировании [10], 
отмечаемой при некротическом фунизите. Таким об-
разом, принимая в качестве рабочей гипотезы точ-
ку зрения C. Navarro и W.A. Blanc [10], считаем, что 
описанный выше клинический случай кальциноза 
сосудов пуповины, развившийся после перенесен-
ной в сроке гестации 25 недель НКИ SARS-CoV-2 
COVID-19, свидетельствует о повреждении пупови-
ны, возможно, обусловленным ковидным фунизитом.
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Клинический случай эктопической беременности в рубце на матке после 
операции кесарево сечение
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Резюме. Учитывая высокую частоту родоразрешения путем операции кесарево сечение во всем мире, проблема беременности в рубце на мат-
ке (стеночной беременности) приобретает высокую актуальность. Это обусловлено трудностями диагностики и тяжестью осложнений данной 
патологии. В статье обобщены особенности клиники, даны современные подходы к лечению и другие аспекты тактики ведения женщин с такой 
патологией.
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A clinical case of ectopic pregnancy in the uterine scar after caesarean section
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Abstract. Given the high occurrence of caesarean section deliveries worldwide, the problem of uterine scar pregnancy is of high relevance. Th is is due to the 
diffi  culty of diagnosis and the severity of complications of this pathology. Th is article summarises specifi c features of the clinical picture and gives modern 
approaches to diagnosis, treatment and other aspects of management of female patients with this pathology.
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Введение
Операция кесарево сечение (КС) на сегодняшний 

день одна из самых распространенных родоразреша-
ющих операций в акушерстве. Ее частота составляет 
более 30  % от общего количества родов. При этом 
ВОЗ считает, что 10-15  % это оптимальная частота 
родоразрешения путем операции кесарево сечение, 
так как этот способ родоразрешения несет с собой 
как ближайшие, так и отдаленные осложнения [1, 2].

Наиболее грозным отдаленным осложнением явля-
ется беременность в рубце на матке или по МКБ – Х, так 
называемая стеночная беременность. Встречаемость 
такой патологии, по данным научной литературы, со-
ставляет от 1/1800 до 1/2200 беременностей. Время от 
операции КС до диагностики эктопической беремен-
ности в рубце на матке может составлять от 6 меся-
цев до нескольких лет. Срок беременности на момент 
диагностики этой патологии составляет минимум 
5  недель, максимум 16 недель [4,6]. Патологическая 
имплантация плодного яйца в послеоперационный ру-
бец на матке формирует особый вид эктопической или 
внематочной беременности (ВБ), который является 
причиной высокого уровня частоты органоуносящих 
операций в акушерстве и материнской смертности.

Эктопическая беременность в рубце на матке соз-
дает высокий риск разрыва матки и сопровождается 
массивным кровотечением. По данным государствен-
ного фонда СЕМАСН (Конфиденциальные расследо-
вания материнского и детского здоровья), который 
курирует проблемы материнства в мире, материнская 
смертность при данной патологии составляет 191,3 
на 100 тысяч, что в 12 раз превышает смертность при 
наиболее часто встречающемся виде ВБ – трубной бе-
ременности [6].

В данной работе представлен сложный клини-
ческий случай эктопической беременности в рубце 
после операции КС, а также анализ данных научной 
литературы по этой патологии. Цель работы позна-
комить врачей акушеров-гинекологов, а также врачей 
других специальностей со сложной в  плане диагно-
стики и тяжести исходов, беременности в  рубце на 
матке, учитывая большой процент родоразрешения 
путем операции кесарево сечение в России и повтор-
ных беременностей у женщин с рубцом на матке.

Анализ классификации внематочной беременно-
сти по МКБ – Х, свидетельствует, что стеночная бе-
ременность относится к другим формам внематочной 
беременности:
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О 00.0 – абдоминальная (брюшная) беременность
О 00.1 – трубная беременность: (1) беременность 

в маточной трубе, (2) разрыв маточной трубы вслед-
ствие беременности, (3) трубный аборт, 

О 00.2 – яичниковая беременность
О 00.8 – другие формы внематочной беременности 

(1) шеечная, (2) в роге матки, (3) интралигаментар-
ная, (4) стеночная 

О 00.9 – неутонченная внематочная беременность
Одна из наиболее трудно диагностируемых и опас-

ных, в плане исходов, это стеночная беременность 
О  00.8 (4). На сегодняшний день недостаточно раз-
работаны диагностические критерии, лечебные ме-
тодики и даже, порой единая терминология при этой 
форме беременности. Беременность в рубце на матке 
еще называют эктопической беременностью низкой 
имплантации (ЭБНИ), иногда перешеечной бере-
менностью. Не все практикующие врачи имеют не-
обходимый уровень знаний и опыта, не все лечебные 
учреждения имеют должную оснащенность для сво-
евременной диагностики данной беременности.

Следует отметить, что риск имплантации плодно-
го яйца в рубце часто не зависит от числа КС и даже 
от техники выполнения операций. Так как это не вли-
яет на частоту формирования, порой микроскопиче-
ского, тканевого дефекта в  области рубца и  частоту 
аномальной нидации бластоцисты в этот дефект при 
последующей беременности. Однако мнения авторов 
по этому вопросу также не совпадают.

Первый случай беременности в рубце на матке 
был описан в 1978 году. С этого времени за 23 года, 
(до 2001  г.) было описано еще восемнадцать таких 
случаев. На сегодняшний день в научной литерату-
ре имеются данные уже о 100 случаев эктопической 
беременности в рубце на матке. Такой рост является 

следствием увеличения частоты родоразрешения пу-
тем операции КС, увеличением частоты инфекций, 
передаваемых половым путем и связанных с этим 
хронических воспалительных заболеваний матки, 
увеличением частоты бесплодных браков и  приме-
нения, в  связи с этим, репродуктивных технологий, 
а  также совершенствования методов диагностики 
и  дифференциальной диагностики патологической 
имплантации плодного яйца [6,8,10].

В основе патогенеза эктопической беременности 
в рубце на матке лежит аномальная нидация и по-
следующий рост плодного яйца в микроскопическое 
расхождение краев рубца, а так как ворсины хорио-
на обладают инвазивным ростом, извлечь его пол-
ностью при элиминации плодного яйца из матки не 
представляется возможным.

Предрасполагающими факторами 
стеночной беременности являются:

– более одного КС в анамнезе, что способствуют 
увеличению площади рубцовой ткани;

– инфекционные осложнения после КС;
– КС во время беременности;
– дородовое и раннее излитие околоплодных вод;
– затрудненное введение внутриматочной спира-

ли, инструментальное расширение цервикаль-
ного канала, выскабливание полости матки.

 Анализ случаев эктопической беременности 
в  рубце на матке свидетельствует, о том, что чаще 
она возникает, если КС произведено планово, до 
наступления родовой деятельности по поводу та-
зового предлежания плода. При этом большая тол-
щина передней стенки в месте разреза на матке, 
при неразвернутом нижнем сегменте, не дает при 
заживлении, образоваться полноценному рубцу 
[1, 2, 11, 12].

Рисунок 1. Трансвагинальная эхография матки. Плодное яйцо в микроскопическом расхождении рубца на матке.
Figure 1. Transvaginal ultrasound of the uterus. Th e gestational sac is located in a microscopic separation in the uterine scar.
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При беременности 
в рубце на матке возможны два исхода:

1-й – развитие беременности продолжается до 
жизнеспособности плода, так как рост плодного яйца 
идет в направлении полости матки. Но в этой ситуа-
ции очень высок процент другой патологии, а именно 
аномалии прикрепления плаценты ее истинное при-
ращение;

2-й – рост плодного яйца прекращается, бере-
менность прерывается, замершая беременность, 
или происходит разрыв матки по рубцу, сопрово-
ждаемое кровотечением чаще в первом триместре 
беременности.

Ультразвуковые критерии
беременности в рубце на матке

Для эхограммы при беременности в рубце на мат-
ке характерно: при констатации беременности, плод-
ного яйца в полости матки не обнаруживается; само 
яйцо и трофобласт располагается на уровне внутрен-
него зева и погружены в рубец; при исследовании, 
позволяющем оценить характер кровотока в сосудах 
плода, матки, пуповины и плаценты, определяется 
активный кровоток в трофобласте; регистрируется 
пустой цервикальный канал, что важно для диффе-
ренциальной диагностики с шеечной беременностью. 
Дифференциальная диагностика проводится, как 
правило, с маточной беременностью, прервавшейся 
маточной беременностью, шеечной беременностью. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) может быть под-
тверждено МРТ (магнитно-резонансная томография) 
в случае, если лечебное учреждение обладает такой 
возможностью [5,6,9].

Клинический случай
Женщина 32 лет, 14.12.2020  г обратилась в плат-

ную клинику для проведения УЗИ органов малого 

таза, так как появились жалобы на периодические 
тянущие боли внизу живота. Срок беременности на 
момент исследования 5 недель и 6 дней. А 25.12.2020 г 
пациентка обратилась к участковому гинекологу, ко-
торая заподозрила наличие замершей беременности, 
повторила УЗИ, подтвердила данный диагноз и на-
правила женщину в стационар. 

На следующий день 26.12.2020 г. пациентка посту-
пила в  гинекологическое отделение районной боль-
ницы, где прошла обследование. Данная беремен-
ность пятая, две первых завершились КС, затем две 
замершие беременности в 7 и 8 недель. В день посту-
пления проведена вакуум-аспирация содержимого 
полости матки. В 20 часов того же дня больная поки-
нула отделение. Но на следующий день 27.12.2020  г. 
вернулась в  отделение с  жалобами на продолжаю-
щееся кровотечение, выраженную общую слабость, 
познабливание и  боли внизу живота. При УЗИ диа-
гностирована гематометра и проведена повторная 
вакуум-аспирация. Состояние еще больше ухудши-
лось, усилились боли внизу живота и кровотечение 
из половых путей. 28.12.2020 г. больная сделала тест 
на беременность, он оказался положительным, она 
обратилась к заведующему отделением и была госпи-
тализирована. 29.12.2020 г. проведена третья вакуум-
аспирация, но состояние больной только ухудшалось, 
после этого была диагностирована беременность 
в  рубце на матке и женщине предложено оператив-
ное лечение в  объеме ампутации матки, от чего она 
категорически отказалась. 30.12.2020  г. больная сно-
ва обратилась к заведующему отделением с просьбой 
перевести ее в другое лечебное учреждение, более вы-
сокого уровня. Однако, по мнению врачей, в этом не 
было необходимости и 31.12.2020 г. больная проопе-
рирована, ей проведена метропластика. Выполнено 
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Рисунок 2. Трансвагинальная эхография матки. Плодное яйцо в рубце на матке на уровне внутреннего зева.
Figure 2. Transvaginal ultrasound of the uterus. Th e gestational sac is located in the uterine scar at the level of the internal os.
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полное удаление несостоятельного рубца, разделение 
спаек, прочность стенки матки достигнута за счет 
двух рядов швов. Удаленный материал отправлен на 
гистологическое исследование. Состояние больной 
не улучшалось, 03.01.2021  г. больная снова сделала 
тест на беременность, результат был положительным. 
Не смотря на это, пациентка была выписана домой 
06.01.2021 г.

Жалобы у женщины оставались прежними, со-
стояние не улучшалось, каждый день отмечалась ги-
пертермия, боли в животе, кровотечение. 22.01.2021 г. 
кровотечение усилилось и машиной скорой помо-
щи больная доставлена в гинекологические отделе-
ние с  диагнозом НМЦ (нарушение менструального 
цикла), анемия легкой степени. В течение двух дней 
женщина получала консервативное лечение (транек-
самовая кислота по 50 мг/мл и этинилэстрадиол + де-
зогестрел 0,03 мг + 0,15 мг) и была выписана домой. 
Состояние не улучшалось и 29.01.2021  г. пациентка 
самостоятельно обратилась в городскую клинику, бо-
лее высокого уровня (ЛПУ III уровня) и 30.01.2021 г. 
прооперирована с  диагнозом: эндометрит, пельвио-
перитонит, несостоятельность послеоперационного 
шва на матке, гематомы послеоперационного шва. 
Операция проведена в объеме: экстирпация матки 
с трубами, санация, дренирование брюшной полости. 

В настоящее время не разработаны протоколы ве-
дения беременности в рубце на матке, так как каждый 
случай строго индивидуален и не похож на другой. 
Универсального метода лечения эктопической бере-
менности в рубце на матке также нет. При этом так-
тика ведения определяется индивидуально с учетом 
клинических вариантов исхода данной беременности. 
Когда плод достиг жизнеспособности, родоразреше-
ние осуществляется согласно клинической ситуации, 
если произошло прерывание в ранние сроки, сопро-
вождающееся кровотечением и угрозой разрыва мат-
ки, то репродуктивные планы женщины не всегда 
возможно учесть. Однако и в том и в другом случае 
высок процент органоуносящих операций.

Существующие на сегодняшний день методики 
лечения при беременности в рубце на матке можно 
разделить на хирургические, консервативные и ком-
бинированные. Хирургические разделяются на ради-
кальные и консервативные. Самый нежелательный 
для молодой женщины это радикальный хирургиче-
ский метод – удаление матки. Гистерэктомия прово-
дится при состоянии, угрожаемом жизни женщины 
при разрывах матки, массивном кровотечении, ис-
тинном врастание плаценты. Операция может быть 
выполнена лапаротомическим или лапароскопиче-
ским доступом и  может дополняться двусторонним 
лигированием внутренних подвздошных артерий или 
эмболизацией маточных артерий в  зависимости  от 

клинической ситуации, которая определяется состо-
янием женщины, объемом кровопотери, возможно-
стями специалистов и оснащением клиники [4, 5, 6].

Обсуждение
Консервативный хирургический метод

Данный метод предполагает элиминацию плодно-
го яйца. Но удалить его полностью не представляется 
возможным. Ворсины хориона врастают в рубцовую 
ткань матки, а  так как они обладают инвазивным 
ростом, продолжают функционировать. Кроме того, 
кюретаж полости матки, даже под контролем гисте-
роскопии, может привести к разрыву матки. Удаление 
кюреткой плодного яйца или вакуум  – экскохлеато-
ром из необычного плодовместилища, по статистике, 
более чем в 76 % случаев приводит к разрывам мат-
ки и массивным кровотечениям, а потому прибегать 
к нему нецелесообразно [3, 8, 9].

Эндоваскулярные технологии
В России эмболизация маточных артерий для ле-

чения эктопической беременности в рубце на матке 
стала использоваться относительно недавно, а нако-
пленный опыт в большинстве лечебных учреждений 
невелик. Эмболизация маточных артерий выполняет-
ся в  специально оборудованной рентгеноперацион-
ной, под контролем ангиографического оборудова-
ния. Эндоваскулярная хирургия – наука относительно 
молодая, и на сегодняшний день такими операцион-
ными оборудованы лишь крупные специализирован-
ные сосудистые центры, количество которых во всем 
мире невелико, а в нашей стране исчисляется едини-
цами.

Для лечения эктопической беременности в рубце 
на матке с применением эмболизации маточных ар-
терий в качестве основного метода предложены сле-
дующие методики: эмболизация маточных артерий + 
тампонада шейки матки и нижнего сегмента матки 
балонным катетером Фолея + инъекции метотрексата 
1 мг/кг в сутки, эмболизация маточных артерий же-
латиновой губкой + выскабливание, эмболизация ма-
точных артерий платиновыми спиралями + инъекции 
метотрексата. Кроме того, эмболизация маточных ар-
терий может использоваться после неудачных попы-
ток применения метотрексата и лигирования сосудов 
[3, 12]. Метод не имеет противопоказаний и позволя-
ет сохранить детородную функцию.

Хирургическое лечение 
с иссечением плодовместилища

Иссечение плодовместилища дает шанс сохране-
ния матки, но необходимо владеть техникой его вы-
полнения. Хирургическое удаление плодного яйца 
следует производить гистероскопическим доступом, 
либо лапароскопическим. Выбор метода зависит от 
локализации плодовместилища. Для сохранения ре-
продуктивной функции женщины рекомендуется 
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лапороскопически ассистированное вмешательство, 
а именно метропластика с полным иссечением рубца 
на матке, которая проводится по трехэтапной схеме:

1-й этап – лапароскопия, вскрытие пузырно-ма-
точной складки, обнажение зоны рубца;

2-й этап – диафаноскопия, выявление локализа-
ции зоны несостоятельности рубца, гистероскопия;

3-й этап – лапароскопическая метропластика 
с применением маточного манипулятора под контро-
лем хода нисходящих ветвей маточных сосудов, гар-
монического ультразвукового скальпеля, стандарт-
ного набора лапароскопического инструментария, 
включая зажим Маннэса KARL STORZ.

Однако следует заметить, что нет данных, под-
тверждающих, что такая пластика матки снижает 
риск развития стеночной беременности и риск раз-
рыва рубца при последующей беременности. 

Консервативные методы лечения
стеночной беременности

Основная цель консервативных методов заклю-
чается в  разрушение ткани трофобласта, которая 
обладает инвазивным ростом и  может развивать 
после удаления эмбриона. Чаще всего используется 
метотрексат. Он является антиметаболитным препа-
ратом, который действует на активно пролифериру-
ющие клетки при опухолевых процессах, в том числе 
на активно пролиферирующие клетки трофобласт 
и тормозят его рост. Механизм действия заключается 
в  ингибировании фермента дигидрофолатредукта-
зы (DHFR), что в свою очередь вызывает истощение 
кофакторов, необходимых для синтеза ДНК и РНК. 
В  первую очередь перед лечением необходимо ис-
ключить жизнедеятельность эмбриона. Определяется 
уровень ХГЧ для последующего контроля эффектив-
ности терапии. Противопоказания к терапии мето-
трексатом определяются на основании анамнестиче-
ских данных, анализа крови, оценки функции почек 
и  печени. Консервативное лечение беременности 
в рубце на матке возможно:

– наличие стабильной гемодинамики;
– отсутствие противопоказаний к терапии мето-

трексатом;
– концентрация ХГЧ в сыворотке крови ≤5000 

мМЕ/мл;
– отсутствие сердечной деятельности плода;
– возможность динамического наблюдения за 

состоянием женщины и оказания неотложной 
хирургической помощи в случае разрыва матки 
и кровотечения.

Метотрексат можно вводить системно (перораль-
но, внутримышечно, внутривенно) или путем прямой 
инъекции в плодное яйцо под контролем трансваги-
нального УЗИ или лапароскопически в дозе 50 мг/м2. 
Если ХГЧ снижается менее чем на 15 % за 4–7 дней, 

необходимо повторить трансвагинальное УЗИ и вве-
сти метотрексат повторно при наличии признаков бе-
ременности. Если ХГЧ снижается более чем на 15 % за 
4–7 дней, исследование ХГЧ повторяют еженедельно 
до снижения уровня менее 15 МЕ/л. [6, 7].

Заключение
Клинический случай, представленный в  данной 

работе, свидетельствует о трудностях диагностики 
и лечения беременности в рубце на матке после опе-
рации КС. Частота данной патологии увеличивается 
с  увеличением частоты родоразрешения путем КС. 
Патологическая имплантация плодного яйца в ру-
бец, является причиной разрыва матки и массивного 
кровотечения, приводит к необходимости у моло-
дой женщины выполнять органоуносящую опера-
цию. Врачу акушеру-гинекологу, как и врачам других 
специальностей, необходимо обладать знаниями об 
этой патологии, что позволит ее своевременно диа-
гностировать и выполнить необходимые мероприя-
тия логистического и медицинского плана.

Для своевременной диагностики необходимо
1. Оценить анамнез: что предшествовало КС, 

условия его выполнения, осложнения после КС, 
последующие беременности (их исход), нали-
чие в анамнезе внутриматочных манипуляций 
лечебных и диагностических.

2. Внимательно отнестись к жалобам больной 
с учетом этапа проведенной терапии.

3. При диагностике (подозрении) на беременность 
в рубце срочно перевести пациентку на третий 
уровень оказания лечебно-профилактической 
помощи по профилю акушерство и гинеколо-
гия, где есть возможность применения цитоста-
тиков, динамического наблюдения, круглосу-
точное контролирование уровня ХГЧ и др.

4. При наличии характерных жалоб, пациент-
ки и  подозрении на эктопическую, стеночную 
беременность, она должна быть госпитализи-
рована бригадой скорой помощи в стационар 
III  уровня. Не допускается самостоятельная 
транспортировка.

5. При наличии геморрагического шока, женщина 
должна быть госпитализирована в ближайший 
стационар хирургического профиля, медицин-
ский персонал стационара должен быть уведом-
лен заранее о поступлении больной. Пациентка 
транспортируется в операционный блок, минуя 
приемное отделение. 
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