


Сентябрь-октябрь 20215 (131)

Главный редактор
д. м. н., доцент А. В. Протопопов
Заместители главного редактора: 
д. м. н., профессор М. М. Петрова 
д. м. н., доцент П. А. Шестерня
Ответственный редактор 
Е. А. Романова
Научный редактор 
д. м. н., профессор С. С. Дунаевская
Технический секретарь 
А. О. Камарали

Учредитель:
федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Красноярский государственный медицинский университет имени профессора 
В. Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации

Журнал «Сибирское медицинское обозрение» вышел в свет  
в 1918 году. Это был первый медицинский журнал в Сибири.  
У истоков его стояли известные деятели в области клинической 
медицины, общественного здоровья и здравоохранения 
Красноярска В. М. Крутовский, П. И. Мажаров, Р. К. Пикок, 
П. Н. Коновалов и другие. Журнал возрожден в 2001 году по 
решению Ученого совета КрасГМА.

Журнал зарегистрирован Федеральной службой 
по надзору в сфере связи, информационных технологий 
и массовых коммуникаций ПИ № ФС77-38747 от 29 января 
2010 г.

Адрес редакции:
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1 
Тел. +7 (391) 220-98-26, факс +7 (391) 223-78-35
E-mail: rector@krasgmu.ru, sibmed-obozrenie@yandex.ru
Подписные индексы каталогов по Российской Федерации:
Пресса России: годовой – 79794, полугодовой – 41043.

Допечатная подготовка и печать типография ООО «Версо»
Адрес: 660079, г. Красноярск, ул. А. Матросова, 30к
Тел./факс +7 (391) 235-04-89, e-mail: versona24@yandex.ru
Подписано в печать 20.10.2021 г. Дата выхода в свет 27.10.2021 г.
Формат 60+84/8, п.л. 9,5. Печать офсетная. Заказ № 551. Тираж 1000 экз.
Цена договорная. Производственно-практическое издание.
Фотография на 1-й стр. обложки Владимира Гуляева.

Редакционная коллегия
С. Н. Авдеев (Москва, Россия) - член-корр. РАН
А. А. Визель (Казань, респ. Татарстан) - д. м. н., профессор
Ю. С. Винник (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
А. В. Говорин (Чита, Россия) - д. м. н., профессор
Ю. И. Гринштейн (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
И. В. Демко (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
Н. В. Исаева (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
В. В. Козлов (Москва, Россия) - к. м. н., доцент
Г. И. Лифшиц (Новосибирск, Россия) - д. м. н., профессор
А. Н. Наркевич (Красноярск, Россия) - д. м. н., доцент
В. А. Невзорова (Владивосток, Россия) - д. м. н., профессор
О. Д. Остроумова (Москва, Россия) - д. м. н., профессор
А. А. Савченко (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
А. Б. Салмина (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
И. А. Соловьева (Красноярск, Россия) - д. м. н., доцент
Д. Б. Никитюк (Москва, Россия) - член-корр. РАН
Д. В. Черданцев (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
Н. А. Шнайдер (Санкт-Петербург, Россия) - д. м. н., профессор
А. В. Шульмин (Витебск, Республика Беларусь) - д. м. н., доцент
В. Б. Цхай (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор

Редакционный совет
О. Л. Барбараш (Кемерово, Россия) - член-корр. РАН
М. И. Воевода (Новосибирск, Россия) - член-корр. РАН
А. И. Грицан (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
А. В. Калиниченко (Новосибирск, Россия) - д. м. н., профессор
Р. С. Карпов (Томск, Россия) - акад. РАН
А. Д. Куимов (Новосибирск, Россия) - д. м. н., профессор
Р. Д. Курбанов (Ташкент, Узбекистан) - д. м. н., профессор
И. О. Маринкин (Новосибирск, Россия) - д. м. н., профессор
В. А. Марков (Томск, Россия) - д. м. н., профессор
Н. Н. Медведева (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
А. А. Модестов (Москва, Россия) - д. м. н., профессор
П. А. Самотёсов (Красноярск, Россия) - д. м. н., профессор
В. П. Пузырев (Томск, Россия) - акад. РАН
М. Ф. Чернов (Токио, Япония) - д. м. н., профессор
А. В. Черных (Воронеж, Россия) - член-корр. РАН
А. Г. Чучалин (Москва, Россия) - акад. РАН
А. D. Ebert (Берлин, Германия) - д. м. н., профессор 
М. Gollasch (Берлин, Германия) - д. м. н., профессор



September-October 20215 (131)

Editor in Chief 
Doctor of Medical Science А. V. Protopopov
Deputy Chief Editors: 
Doctor of Medical Science, Professor M. M. Petrova 
Doctor of Medical Science P. A. Shesternya
Managing editor 
E. A. Romanova
Scientific editor 
Doctor of Medical Science, Professor  
S. S. Dunaevskaya
Technical secretary 
A.O. Kamarali

The founders:
Prof. V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University

The "Siberian Medical Review" was published in 1918.  
It was the first medical journal in Siberia. At the beginnings 
of the journal were well-known persons of the clinical 
medicine, public health in Krasnoyarsk – V. M. Krutovsky, 
P.  I.  Mazharov, R.  K.  Peacock, P.  N.  Konovalov and others.  
The journal was revived in 2001 by the decision of the 
KrasSMA Academic Council.

The Journal is registered by the Federal Service for  
Supervisionin the Sphere of Communications, Information 
Technologiesand Mass Communications PI No. FS 77-38747 
dated January 29, 2010.

Thе editorial office:
1, Partizan Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, Russia, 660022 
Phone +7 (391) 220-98-26, fax +7 (391) 223-78-35 
E-mail: rector@krasgmu.ru, sibmed-obozrenie@yandex.ru 
Subscription indexes in catalogs of the Russian Federation: 
Media og Russia: annual - 79794, half-yearly - 41043.

Prepress and Printed in the workshops «Verso, LTD» 
Address: 30k, A. Matrosova Str., Krasnoyarsk, Russia, 660079 
Phone/fax: +7 391 235-04-89, e-mail: versona24@yandex.ru 
Signed in printing 20.10.2021. Format 60+84/8, p.p. 9,5. 
Offset printing. Ordering № 551. Print run 1000 copies. 
The price is negotiable. Production and Practical Edition.
Photo on the front cover Vladimir Gulyaev. 

Editorial Board 
S. N. Avdeev (Moscow, Russia) - Corresponding Member of RAS 
A. A. Vizel (Kazan, Republic of Tatarstan) - Dr. Med. Sci., Professor 
Yu. S. Vinnik (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
A. V. Govorin (Chita, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
Yu. L Grinshtein (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
I. V. Demko (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor
N. V. Isaeva (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
V. V. Kozlov (Moscow, Russia) - Cand. Med. Sci., Associate Professor 
G. I. Lifshits (Novosibirsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
A. N. Narkevich (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Associate Professor
V. A. Nevzorova (Vladivostok, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
O. D. Ostroumova (Moscow, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor
A. A. Savchenko (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
A. B. Salmina (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
D. B. Nikityuk (Moscow, Russia) - Corresponding Member of RAS
D. V. Cherdantsev (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor
I. A. Soloveva (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Associate Professor
N. A. Shnayder (Saint Petersburg, Russia) - Dr. Med. Sci, Professor 
A. V. Shulmin (Vitebsk, Republic of Belarus) - Dr. Med. Sci., Associate Professor 
V. B. Tskhay (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor

Editorial Advisory Board 
O. L. Barbarash (Kemerovo, Russia) - Corresponding Member of RAS
M. I. Voevoda (Novosibirsk, Russia) - Corresponding Member of RAS
A. I. Gritsan (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
A. V. Kalinichenko (Novosibirsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
R. S. Karpov (Tomsk, Russia) - Acad. of RAS 
A. D. Kuimov (Novosibirsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
R. D. Kurbanov (Tashkent, Uzbekistan) - Dr. Med. Sci., Professor 
I. O. Marinkin (Novosibirsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor
V. A. Markov (Tomsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
N. N. Medvedeva (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
A. A. Modestov (Moscow, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
V. P. Puzyrev (Tomsk, Russia) - Acad. of RAS
P. A. Samotyosov (Krasnoyarsk, Russia) - Dr. Med. Sci., Professor 
M. F. Chernov (Tokyo, Japan) - Dr. Med. Sci., Professor
A. V. Chernyh (Voronezh , Russia) - Corresponding Member of RAS 
A. G. Chuchalin (Moscow, Russia) - Acad. of RAS 
A . D. Ebert (Berlin, Germany) - Dr. Med. Sci., Professor 
M. Gollasch (Berlin, Germany) - Dr. Med. Sci., Professor 



3

СОДЕРЖАНИЕ

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

Морозов А. М., Сергеев А. Н., Кадыков В. А., Жуков С. В., Минакова Ю. Е., Пичугова А. Н., Беляк М. А.  
Хронический болевой синдром, факторы риска развития на  этапах хирургического вмешательства ..............................................................5

Бережанская С.Б., Лукьянова Е.А., Абдурагимова М.Х.  
Молекулярно-генетические предикторы эндотелиальной дисфункции и нарушений ангио- и нейрогенеза в перинатальном 
периоде (обзор литературы) ......................................................................................................................................................................................................................................14

Розенфельд И. И.  
Обзор современных методов оперативного лечения малых диафрагмальных грыж и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни .......................................................................................................................................................................................................................................................................................24

Ровенских Д. Н., Усов С. А.  
Догоспитальная помощь при травматическом геморрагическом шоке: уроки современной войны (обзор литературы) ................ 32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Горбунов Д. Н., Волков Д. Ю., Гульняшкина К. В., Анохина А. Р., Рыгалов Д. А., Буянков Д. И., Сакович В. А.  
Оценка эффективности хирургического лечения фибрилляции предсердий у больных, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство .....................................................................................................................................................................................................................................................................41

Песковец Р. Д., Штарик С. Ю.  
Ассоциация психосоциальных факторов риска и ишемической болезни сердца в открытой популяции крупного промышлен-
ного центра Восточной Сибири .................................................................................................................................................................................................................................47

Гордина Е.М., Божкова С.А., Ерузин А.А.  
Высокоэффективные оксиды серебра: влияние концентрации кислорода на антибактериальную активность в отношении 
клинических штаммов Staphylococcus aureus...............................................................................................................................................................................................54

Конова А.В.  
Динамика толщины паренхимы почки у больных с гидронефрозом до и после операции.......................................................................................61

Michel Friedrich, Dominique Friedrich, Arne Terjung, Gunther Rogmans, Thomas Frieling, Clayton Kraft, Bernhard Hemmerlein,  
Alexander Khudyakov.  
Casuistics of primary metastatic ovarian cancer in pregnancy ...............................................................................................................................................................67

Щеклеина К.В., Терехина В.Ю., Чабан Е.В., Николаева М.Г.  
Клиническая реализация различных фенотипов преэклампсии (результаты двуцентрового ретроспективного  
исследования) .......................................................................................................................................................................................................................................................................71

Деревцова С. Н., Медведева Н. Н.  
Половой диморфизм  подкожной основы у представителей юношеского возраста ..................................................................................................... 80

СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ

Гаркуша Т. А., Быханова Е. А., Гаппоев С. В., Хоржевский В. А., Левкович Л. Г.  
Случай диагностики проксимальной тубулопатии легких цепей у больного с трансплантированной почкой ........................................... 88

Гаврилов А. Г., Одаманов Д. А., Шугай С. В., Абдурахимов Ф. Д., Шумовский В. К.  
Редкое наблюдение розеткоформирующей глинейрональной опухли 4-го желудочка: случай из практики  ...........................................95

Баракин А.О., Умнова С.Ю.  
Клинический случай: ультразвуковая диагностика при врожденном монобластном лейкозе у ребенка первого года ...................102

Волков А. Е., Рымашевский А. Н., Волошин В. В., Фоменко О. А., Рымашевский М. А., Келлер О. В.,  Баталова Я. Е.  
Артерио-венозный тромбоз пуповины с позитивным исходом....................................................................................................................................................107

Шестерня П. А., Гриценко О. Д., Мастерова А. А., Васильева А. О.  
Клинический случай болезни Шейермана-Мау как ренесcанс вековой истории ............................................................................................................111

Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):3-4



4

CONTENTS

SCIENTIFIC REVIEWS

Morozov AM, Sergeev AN, Kadykov VA, Zhukov SV, Minakova YuE, Pichugova AN, Belyak MA.  
Сhronic pain syndrome, risk factors for its development at stage of operative intervention....................................................................................................5

Berezhanskaya S. B., Lukyanova E. A., Abduragimova M. K.  
Molecular and genetic predictors of endothelial dysfunction and impairment of angio- and neurogenesis in the perinatal period ............14

Rosenfeld I. I.  
A review of modern methods for operative treatment of small diaphragmatic hernias and gastroesophageal reflux disease .......................24

Rovenskih D. N., Usov S. A.  
Pre-hospital management of traumatic hemorrhagic shock: lessons of modern warfare (a literature review) ........................................................ 32

ORIGINAL RESEARCH

Gorbunov D. N., Volkov D. Y., Gulnyashkina K. V., Anokhina A. R., Rygalov D. A., Buyankov D. I., Sakovich V. A.  
Evaluation of surgical treatment efficacy for atrial fibrillation patients after cardiac surgery .............................................................................................41

Peskovets R. D., Shtarik S. Yu.  
Association between psychological risk factors and ischaemic heart disease in the open population of a large industrial centre of 
Eastern Siberia ........................................................................................................................................................................................................................................................................47

Gordina E. M., Bozhkova S. A., Erusin  A. A.  
Highly effective silver oxides: influence of oxygen concentration on antibacterial activity against clinical strains of Staphylococcus 
aureus ...........................................................................................................................................................................................................................................................................................54

Konova A. V.  
Dynamics of renal parenchymal thickness in hydronephrosis patients before and after surgery  ....................................................................................61

Michel Friedrich, Dominique Friedrich, Arne Terjung, Gunther Rogmans, Thomas Frieling, Clayton Kraft, Bernhard Hemmerlein,  
Alexander Khudyakov.  
Casuistics of primary metastatic ovarian cancer in pregnancy ...............................................................................................................................................................67

Shchekleina KV, Terekhina VYu, Chaban EV, Nikolaeva MG.  
Clinical realization for different types of preeclampsia (results of a double-centre retrospective study) .....................................................................71

Derevtsova S. N., Medvedeva N. N.  
Sexual dimorphism of subcutaneous tissue in adolescents ..................................................................................................................................................................... 80

CASES FROM PRACTICE

Garkusha T. A., Bykhanova E. A., Gappoev S. V., Khorzhevskii V. A., Levkovich L. G.  
A case of diagnosis of light chain proximal tubulopathy in a kidney transplant patient ......................................................................................................... 88

Gavrilov A. G., Odamanov D. A., Shugay S. V., Abdurahimov F. D., Shumovskiy V. K.  
A rare observation of rosette-forming glioneuronal tumour of the fourth ventricle: a clinical case and literature review..................................95

Barakin А. O., Umnova S. Yu.  
A clinical case: ultrasound imaging in congenital monoblastic leucosis in a 10-month old child ..................................................................................102

Volkov A. E., Rymashevsky A. N., Voloshin V. V., Fomenko O. A., Rymashevsky M. A., Keller O. V., Batalova  Ya. E.  
Arteriovenous thrombosis of the umbilical cord with a positive outcome ......................................................................................................................................107

Shesternya P. A., Gritsenko O. D., Masterova А. А., Vasilieva А. О.  
Clinical case of Scheuermann-Mau disease – reminiscence of a century-long history ........................................................................................................111

 Siberian Medical Review. 2021;(5):3-4



5Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):5-13

© МОРОЗОВ А.М., СЕРГЕЕВ А.Н., КАДЫКОВ В.А., ЖУКОВ С.В., МИНАКОВА Ю.Е., ПИЧУГОВА А.Н., БЕЛЯК М.А.
УДК 616-089.5         
DOI: 10.20333/25000136-2021-5-5-13

Хронический болевой синдром, факторы риска развития на  этапах хирургическо-
го вмешательства
А.М. Морозов, А.Н. Сергеев, В.А. Кадыков, С.В. Жуков, Ю.Е. Минакова, А.Н. Пичугова, М.А. Беляк
Тверской государственный медицинский университет, Тверь 170100, Российская Федерация

Резюме. В настоящее время до 80% пациентов испытывают послеоперационную боль, которая занимает лидирующее место в общей структуре 
хронической боли. Целью данной статьи является изучение причин возникновения и факторы риска развития хронического болевого синдрома. 
Основываясь на информации, представленной в отечественных и зарубежных источниках в открытых базах данных, был произведен анализ 
данной проблем. Подбор адекватной терапии особенно важен в условиях необходимости долговременного приёма сильнодействующих анальге-
тиков или невозможности купирования болевого синдрома из-за неврогенной этиологии заболевания. В связи с этим необходимо исследовать 
предпосылки к развитию хронической послеоперационной боли и прибегать к профилактическим мероприятиям для снижения рисков развития 
болевого синдрома.
Ключевые слова: хроническая послеоперационная боль, хронический болевой синдром, профилактика, шкалы боли, фантомная боль.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи.
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торы риска развития на  этапах хирургического вмешательства. Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):5-13. DOI: 10.20333/25000136-2021-5-5-13

Сhronic pain syndrome, risk factors for its development at stage of operative 
intervention
A.M. Morozov, A.N. Sergeev, V.A. Kadykov, S.V. Zhukov, Yu.E. Minakova, A.N. Pichugova, M.A. Belyak
Tver State Medical University, Tver 170100, Russian Federation

Abstract. At the present time, approximately 80% patients experience postoperative pain which is the leading entity in the overall structure of chronic 
pain. The aim of this article is investigation of reasons and risk factors underlying its development. Based on the information provided in domestic and 
international sources in open databases, analysis of these problems has been carried out. Selection of adequate therapy is particularly important against the 
background of the need for long-term intake of strong analgesics or the impossibility of pain management due to the neurogenic aetiology of the disease. In 
this connection, it is necessary to study factors predisposing patients to development of chronic postoperative pain and resort to prevention measures in order 
to reduce the risk of pain syndrome development.
Key words: chronic postoperative pain, chronic pain syndrome, prevention, pain scales, phantom pain.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.
Citation: Morozov AM, Sergeev AN, Kadykov VA, Zhukov SV, Minakova YuE, Pichugova AN, Belyak MA. Сhronic pain syndrome, risk factors for its 
development at stage of operative intervention. Siberian Medical Review. 2021;(5):5-13. DOI: 10.20333/25000136-2021-5-5-13

Феномен хронического болевого синдрома в по-
слеоперационном периоде известен каждому хирур-
гу. Данные исследований свидетельствуют о том, что 
до 80% пациентов испытывают послеоперационную 
боль, причем более 70% пациентов описывают свою 
боль по интенсивности как умеренную или сильную. 
Хронический послеоперационный болевой синдром 
по распространенности занимает лидирующее место 
в общей структуре хронической боли, и по оценкам 
специалистов, им страдает от 10% до 40% пациентов 
после хирургических стационаров [1, 2]. Исследова-
ния последних лет, проведенные по изучению хро-
нического послеоперационного болевого синдрома, 

указывают на его неизменную распространенность. 
Несмотря на прогресс, достигнутый в фундаменталь-
ных исследованиях основных патофизиологических 
механизмов, и на существующие подходы к лечению 
боли, стратегии по проведению терапии часто явля-
ются неэффективными [3, 4, 5, 6]. В настоящее вре-
мя в литературе встречается достаточное количество 
исследований на тему болевого синдрома, и наличие 
пробелов в изучении факторов риска развития дан-
ной патологии говорит о необходимости и дальней-
шего изучения этой проблемы. Подбор эффективной 
терапии для данной специфической боли, будь то 
медикаментозная анальгезия, или альтернативные 
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методы психо- или физиотерапии, не всегда эффек-
тивны, в условиях необходимости долговременного 
приёма сильнодействующих анальгетиков или невоз-
можности купирования синдрома из-за неврогенной 
этиологии болевого синдрома, в связи с этим в дан-
ной ситуации правильнее прибегнуть к профилакти-
ческим мероприятиям для снижения рисков развития 
болевого синдрома [7, 8, 9]. 

Ежедневно в мире проводятся около 310 тысяч 
оперативных вмешательств и это число каждый год 
продолжает расти. Оперативное вмешательство со-
провождается анестезиологическом пособием, но даже 
правильно подобранное обезболивание не всегда мо-
жет нивелировать болевой синдром в послеопераци-
онном периоде. Так, в Эфиопии хроническим послео-
перационным болевым синдромом страдает до 88,2 % 
пациентов [10]. В Англии и Шотландии более 20  % 
больных обращаются в специализированные клиники 
по устранению болевого синдрома в отдаленном по-
слеоперационном периоде. Разумеется, данная пробле-
ма актуальна и для России. В нашей стране действует 
Российское общество по изучению боли, которое зани-
мается разработкой альтернативных и прогрессивных 
решений по устранению болевого синдрома в любом 
его проявлении. Данная проблема остается актуальной 
и диктует необходимость поиска методов профилакти-
ки, подбора адекватной терапии и помощи больным, 
страдающим хроническим послеоперационным боле-
вым синдромом [11, 12, 13].

Цель исследования: на основании анализа лите-
ратурных данных изучить причины возникновения 
хронического болевого синдрома и факторы риска 
развития на этапах хирургического вмешательства.

Материал и методы: в ходе настоящего исследо-
вания был проведен анализ российских и зарубежных 
литературных источников, и актуальных статей по-
следних лет, содержащих информацию о хроническом 
болевом синдроме в послеоперационном периоде и 
факторах риска его возникновения в периоперацион-
ном периоде. Поиск литературы осуществлялся в та-
ких базах данных, как eLibrary, PubMed, Cyberleninka 
за 2015-2021 года по ключевым словам: «хроническая 
боль», «хроническая послеоперационная боль», «хро-
нический послеоперационный болевой синдром».

Обратимся к определению - «хроническая послео-
перационная боль» включает в себя неприятное ощу-
щение и эмоциональное переживание, которое можно 
связать с повреждением тканей, как реальным, так и 
прогнозируемым, при этом данные ощущения появи-
лись после проведения хирургической манипуляции. 
По продолжительности данный болевой синдром, 
длится более 2 месяцев и этиологией возникновения 
не должно быть новообразование или воспалитель-
ный процесс [14, 15].

Очевидно, что возникновение долговременной 
послеоперационной боли может быть связано с не-
благоприятными факторами, относящимися как к 
пред- и послеоперационному периоду, так и возник-
шими непосредственно на этапе оперативного вме-
шательства. Например, различные психологические 
и физиологические особенности пациента могут при-
вести к развитию предпосылок для хронизации бо-
левого синдрома, помимо этого свою роль может сы-
грать неадекватно подобранная анестезия, обширная 
травматизация в ходе оперативного пособия, а также 
недостаточно собранный анамнез.

Для начала остановимся на этиологической вариа-
тивности психологического фактора развития хрони-
ческого болевого синдрома. Если рассматривать само 
определение боли, данное Всемирной организацией 
здравоохранения, можно проследить, что имеется 
указание на эмоциональный аспект возникновения 
болевого синдрома, и он довольно значимый. Боль 
— это всегда субъективное восприятие раздражи-
теля человеком. При очень сильном эмоциональном 
всплеске: вследствие страха, паники, тревожности 
– ощущение боли может возрасти в разы даже без 
агрессивного воздействия раздражителя. Вариантами 
психологических факторов риска могут служить тре-
вожность, беспокойство, депрессия, влияние окружа-
ющих на мнение больного о своем состоянии. Данные 
одного из проведенных исследований говорят, что 
при изучении опроса 37 пациенток гинекологиче-
ского отделения, находящихся на лечение от 4 до 6 
недель после проведенного оперативного вмешатель-
ства было обнаружено, что предоперационная тре-
вога прямо влияет на возникновение или усиление 
болевого синдрома в послеоперационном периоде. 
Данные больные уже на 4 день, по мере увеличения 
болезненных ощущений, также испытывали тревож-
ность и депрессивное расстройство. Это указывает на 
необходимость профилактической психологической 
подготовки пациентов перед операцией в качестве 
возможного предупреждения возникновения хрони-
ческой послеоперационной боли [16, 17, 18]. Другое 
исследование связало влияние наличия депрессии с 
продолжающейся хронической послеоперационной 
болью в течение примерно двух месяцев после опе-
рации. Участниками исследования стали 1314 паци-
ентов среднего возраста, перенесшие хирургические 
вмешательства с установленным диагнозом депрессия 
до операции, которые давали свою оценку хрониче-
ской послеоперационной боли с помощью специаль-
ных шкал боли. В результате исследования была вы-
явлена значительная клиническая и статистическая 
неоднородность данных, но в заключении исследова-
тели пришли к мнению о значимом влиянии предо-
перационной депрессии на послеоперационную боль 
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[19]. Еще одним психологическим фактором, влия-
ющим на послеоперационную боль, который выде-
ляет ряд исследователей, является катастрофизация, 
которая в научной литературе обычно рассматрива-
ется в качестве негативного когнитивного процесса. 
Катастрофизация часто интерпретируется как повто-
ряющаяся стратегия негативного мышления для регу-
лирования отрицательных эмоциональных реакций. 
Выделяют три аспекта катастрофизации, которые 
связаны с предрасположенностью к размышлениям 
о негативном опыте, чувством беспомощности в от-
ношении боли и преувеличением своих ощущений. В 
данном контексте катастрофизация определяется как 
преувеличенная негативная психическая установка, 
возникающая во время фактического или ожидаемо-
го болезненного опыта. Катастрофизация относится 
к типу дисфункционального мышления, если рассма-
тривать ее по отношению к испытываемой пациента-
ми боли, что включает в себя трудности в отвлечении 
внимания от боли, восприятие ее более интенсивной 
и чувство беспомощности в контроле над болью [20]. 
У пациентов, испытывающих тревожность, которая 
к тому же катастрофизировалась перед операцией, 
вероятность развития хронической послеопераци-
онной боли повышалась в два раза [21]. Отмечается, 
что полное информирование пациентов о предстоя-
щих процедурах может быть ключевым фактором в 
снижении катастрофического поведения [22]. В связи 
с этим, очень важно, в качестве прогнозирования воз-
никновения хронической послеоперационной боли, 
оценить уровень страха, тревожного состояния, де-
прессии и степень катастрофизации боли пациента, 
поскольку гиперсенсибилизация, вызванная стрес-
сом, может влиять на развитие стойкой послеопера-
ционной боли [23].

Помимо этого, имеются исследования, указыва-
ющие на возможность возникновения болевого син-
дрома вследствие сильного беспокойства и давления 
родителей на своих детей. Передача от обеспокоенных 
родственников детям неправильное представление 
о возможном болевом синдроме после проведения 
предстоящего оперативного вмешательства негатив-
но влияет на протекание послеоперационного пери-
ода. Так, сначала до операции провели опрос среди 66 
родителей и их детей о представлении их об предсто-
ящем лечении, затем повторили опрос о состоянии 
детей через 1 и 5 месяцев. Исследование показало, что 
дети, вследствие ожидания болевого синдрома и вли-
яния родителей, которые также считали, что болез-
ненные ощущения ребенка серьёзнее, чем они могут 
быть на самом деле, через 5 месяцев имели периоди-
чески возникающий болевой синдром в месте прове-
дения операции [24, 25]. Таким образом, можно про-
следить влияние окружающих на психологическое 

состояние больного и рассматривать данный случай 
как предикцию возникновения хронической послео-
перационной боли. 

Рассматривая профилактику хронического боле-
вого синдрома со стороны устранения психологиче-
ских раздражителей, врачу важно помнить, что необ-
ходимо полноценно информировать самого пациента 
о возможностях метода обезболивания как во время, 
так и после оперативного вмешательства, для сохра-
нения его психологического спокойствия. Так, пре-
доперационный опрос 1005 человек, проведенный в 
2016 году, показал, что 80% пациентов никогда не об-
суждали с кем-либо из врачей возможность развития 
хронического послеоперационного болевого синдро-
ма, а 43% считали, что риск развития составляет 10% 
или меньше, 24% − что шанс равен нулю. Кроме того, 
было установлено, что 65% пациентов хотели знать 
свой риск, и почти 30% сказали, что наличие данных 
знаний может или же определенно повлияет на их ре-
шение продолжить операцию. В связи с этим, необ-
ходимо, информировать пациентов о потенциальном 
риске развития хронического послеоперационного 
болевого синдрома, чтобы их ожидания совпадали 
с возможными результатами [26]. Целесообразно 
проводить мониторинг болевых ощущений боль-
ного не реже 4 раз в день у всех прооперированных 
больных, а также наблюдение и быстрое выявление 
всех возможных нежелательных побочных явлений 
после операции. Возможно проведение обучения не-
посредственно пациента в устной или письменной 
форме о послеоперационной боли и методах её лече-
ния, которое должно содержать в себе информацию 
о методах измерения силы боли, послеоперационных 
методах анальгезии, а также о важности купирования 
послеоперационной боли для более качественного и 
быстрого восстановления организма. Помимо этого, 
необходимо предоставлять пациенту возможность 
осознанно и с пониманием выбрать наиболее подхо-
дящий для него вид обезболивания, когда это предо-
ставляется возможным [27, 28, 29]. Как показывают 
проведенные исследования, мультимодальные подхо-
ды, вероятно, будут более эффективными в отноше-
нии терапии хронической боли, однако необходимо 
провести дополнительные исследования, чтобы дока-
зать это и определить, какие комбинации лучше всего 
подходят для различных типов операций и самих па-
циентов [30, 31].

Помимо эмоционального состояния, есть несколь-
ко физиологических триггеров, на которые хирург 
должен обращать внимание перед выполнением опе-
ративного вмешательства для профилактики разви-
тия послеоперационного болевого синдрома. К ним 
относятся хронические заболевания пациента, вред-
ные привычки, пол и возраст, так, например, жен-
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щины имеют более высокий болевой порог, пожилой 
возраст и быстрая утомляемость также способствуют 
возникновению послеоперационной боли, так как 
восстановление пациента может протекать дольше 
и тяжелее, что удлиняет болевой синдром и главное 
способствует его хронизации [32, 33, 34]. 

Обратим внимание на профилактику хрониче-
ского болевого синдрома еще во время подготовки к 
оперативному вмешательству, при этом необходимо 
рассмотреть все варианты оперативных доступов и 
инструментария для выполнения вмешательства с 
целью выбора наиболее адекватного и наименее трав-
матичного. Необходимо учитывать расположение бу-
дущего места оперативного доступа, его травматич-
ность в повседневном жизни больного, его размеры, 
направление разреза, ведь всё это сильно влияет на 
степень болевых ощущений в послеоперационном 
этапе [35, 36, 37].

Чтобы правильно выявить предпосылки к хрони-
зации болевого синдрома, хирург должен уметь гра-
мотно собирать анамнез боли. В идеале сбор анамнеза 
боли должен включать в себя оценку числа и локали-
зации очагов боли, длительность болевого синдрома, 
эффективность аналгетической терапии, влияние 
физической активности на проявление или усиление 
боли, качество ночного сна, влияние болевых ощу-
щений на возможность приёма пищи, оценку боли с 
помощью специально разработанных шкал, поиска 
факторов риска развития хронического болевого син-
дрома со стороны как физиологических, так и психо-
логических факторов. Для грамотного сбора анамнеза 
боли стоит использовать специальные шкалы боли, 
которые могут помочь врачу точно понять субъектив-
ное отношение пациента к его состоянию и назначить 
необходимую ему терапию по купированию болевого 
синдрома. Проводить данный вид опроса необходимо 
в покое. Для определения послеоперационного боле-
вого синдрома используется числовая рейтинговая 
шкала (NRS), в которой 0 это полное отсутствие боли, 
а 10 это самая сильная боль, которая, по ощущениям, 
может привести к смерти. Чаще всего данную шкалу 
используют для определения эффективности прово-
димой терапии, и при этом позитивной тенденцией 
считается уменьшение названного числа пациентом 
на 4 пункта меньше, чем в предыдущий раз. Помимо 
этого, для определения степени болевого синдрома 
используется визуальная аналоговая шкала (ВАШ), 
оценка которой проводится по 10-и балльной системе 
на 100 миллиметровой линии. Ключевой особенно-
стью подобной шкалы является интерпретация эмо-
ционального компонента, влияющего на конечную 
оценку, которую дает пациент, отмечая на линии точ-
ку, представленной на шкале, находящуюся близко по 
уровню своего ощущения интенсивности боли. Так, 

изменение по шкале на 1 балл при анальгетической 
терапии означает клинически важное улучшение или 
ухудшение, а если сам показатель, названный пациен-
том, после проведенной операции менее 3 баллов, то 
можно считать проведенную противоболевую тера-
пию успешной [38, 39, 40, 41].

Помимо факторов риска развития хронической 
послеоперационной боли само заболевание мо-
жет иметь статистическую предрасположенность к 
дальнейшему развитию долговременного болевого 
синдрома. Так, на основании анализа литератур-
ных данных, было выявлено, что чаще всего после-
операционный болевой синдром встречается в виде 
фантомных болей и боли в культе после ампутаций, 
торакотомии и холецистэктомии. При этом прогно-
стическими факторами риска возникновения после-
операционной боли после данных операций может 
быть психологическая уязвимость пациента, болевой 
синдром, предшествующий операции, хирургический 
доступ с возможным повреждением нервных ство-
лов, тревожность и депрессия больного [42, 43]. Еще 
одним фактором, который связывают с появлением 
хронической послеоперационной боли, является про-
должительность операции. Ряд исследователей счита-
ют, что операции, длящиеся более трех часов, связаны 
со значительным увеличением риска развития хрони-
ческой боли [44, 45].

Одним из вариантов послеоперационного боле-
вого синдрома является фантомная боль и боли в 
культе. Этиологически, фантомные ощущения и боли 
в ампутированных конечностях являются централь-
ными явлениями, которые объясняются разными 
теориями. Самая популярная их них, это теория ней-
роматрицы, то есть наличие в центральной нервной 
системе матрицы для восприятия части тела, и эта 
матрица существует даже тогда, когда части тела нет. 
Предоперационными предпосылками к появлению 
послеоперационной боли являются онкологическое 
поражение конечности, но данный вывод был сделан 
на основе того, что травматическое поражение реже 
приводит к необходимой ампутации. Также было вы-
явлено, что наличие сильной предоперационной боли 
в конечности увеличивает вероятность фантомной 
боли с 33 до 72% через 3 месяца после оперативного 
вмешательства. Интраоперационные предпосылки не 
до конца изучены, так как в современных источниках 
не приведены сравнительные эффекты от примене-
ния эпидуральной, спинальной или общей анестезии. 
Хирургическая обработка удаляемых нервов также 
редко упоминается в исследованиях, поэтому оце-
нить эффект влияния на послеоперационную боль 
также не представляется возможным. В послеопера-
ционном периоде к возникновению фантомной боли 
может привести проведение химиотерапии. Возник-
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новение боли в течение первой недели также является 
предпосылкой к возникновению хронической боли. 
Также безболезненные ощущения в культе, такие как 
парестезии, ощущения тепла или холода могут также 
быть предикторами болевых ощущений в долговре-
менной перспективе [42, 43, 46, 47].  

Вторым по частоте встречаемости болевого син-
дрома является постторакотомический болевой син-
дром (ПТБС). Распространенность болевого син-
дрома после проведенной торакотомии колеблется 
от 33% до 91% [48]. Этиологически возникновение 
хронического болевого синдрома зависит от повреж-
дения близко проходящих нервов (в особенности 
межрёберных), потерей абдоминальных рефлексов и 
возможного рецидива опухолевых образований, при 
онкологической причине оперативного вмешатель-
ства.  Предоперационными предпосылками счита-
ются состояния тревожности и интенсивная доопе-
рационная боль, но исследования в данной области 
не могут однозначно подтвердить данные суждения. 
Имеется исследование, в котором 17% пациентов, ис-
пытывающих интенсивную предоперационную боль, 
имели впоследствии хроническую операционную 
боль (спустя 2 месяца после оперативного вмеша-
тельства), но данный фактор не рассматривали, как 
независимый от других предоперационных предпо-
сылок для возникновения долговременного болево-
го синдрома [42, 49]. В других исследованиях также 
было установлено, что предоперационная боль может 
стать предиктором ПТБС. Большинство пациентов, 
не имеющих предоперационной боли, не испытыва-
ли боль и в течение следующих 12 месяцев. Напротив, 
большинство пациентов с предоперационной болью 
сообщали о боли через 12 месяцев [50, 51]. Интра- 
операционными факторами являются использова-
ние в качестве доступа боковой торакотомии, что 
может привести к большей вероятности послеопе-
рационной боли, чем при переднебоковом доступе 
(44 и 30% соответственно). У больных, перенёсших 
клиновидную резекцию лёгкого с помощью передне-
боковой торакотомии, частота ПТБС составляет 36%, 
а у пациентов, перенёсших лобэктомию с помощью 
заднебоковой торакотомии частота постторакотоми-
ческого болевого синдрома составляет 33%. Помимо 
этого, имеется зависимость возникновения ПТБС от 
проведения резекции ребра и способа обработки ме-
жрёберных нервов. Имеется значительный эффект от 
использования как интраоперационной, так и после-
операционной эпидуральной анестезии совместно, в 
отличие от применения только послеоперационной 
анальгезии. При этом ПТБС через 6 месяцев после 
операции наблюдается у 33% больных, в отличие от 
67% случаев ПТБС при использовании только после-
операционной анальгезии [52, 53].  

Хроническая послеоперационная боль после хо-
лецистэктомии также представляет из себя довольно 
частое явление – до 56% случаев и является частью 
постхолецистэктомического синдрома.  При холе-
цистэктомии хронический болевой синдром в по-
слеоперационном периоде имеет полиэтиологичное 
происхождение, причиной может служить послеопе-
рационная дисфункция сфинктера Одди, сторонняя 
боль, не связанная с камнеобразованием в желчном 
пузыре, боль, вследствие наличия камня в холедохе, 
язвенная болезнь ближайших органов, дисфункция 
толстой кишки и боль вследствие рубцового пере-
рождения. Предоперационным факторам является 
интенсивный и длительный предоперационный боле-
вой синдром, который встречается в 83-100% случаев. 
Таким образом, можно говорить о психологической 
уязвимости данных больных. Частота встречаемости 
камнеобразования в желчном пузыре у женщин в не-
сколько раз выше чем у мужчин, а женский пол также 
является предиктором возникновения хронической 
послеоперационной боли. Интраоперационные фак-
торы в данном случае не играют важной роли, одна-
ко имеются исследования, в которых было выявлено, 
что пациенты, перенесшие открытую холецистэк-
томию, отмечают более выраженную боль в правом 
подреберье в послеоперационном этапе, чем паци-
енты, перенесшие данную операцию лапароскопиче-
ским доступом. Послеоперационный период также 
не сильно влияет на развитие хронической боли. При 
исследовании 100 пациентов, которые перенесли уда-
ление желчного пузыря, больные отмечали, что боль, 
возникшая через 6 недель после операции, была пре-
диктором возникновения интенсивной и длительной 
боли через год [42, 54, 55, 56].

Частота возникновения хронического болевого 
синдрома после операций в области паха, в том чис-
ле при оперативном лечении паховой грыжи варьи-
руется от 0 до 37%. Патогенетически, возникновение 
болевого синдрома связывают с послеоперационной 
сенсорной дисфункцией вследствие повреждения 
нервных стволов. Таким образом, данный вид после-
операционной боли имеет скорее невропатическое 
происхождение. Было проведено исследование на ос-
новании анализа 500 операций по поводу хирургиче-
ского лечения паховых грыж, которое показало, что 
именно рецидивирующее течение грыжи могло при-
вести к появлению стойкой сильной или умеренной 
боли через 12 месяцев от операции.  Интраопераци-
онные факторы мало изучены, но имеются исследо-
вания, доказывающие более благоприятное течение 
послеоперационного периода при применении лапа-
роскопического доступа: 2% случаев послеоперацион-
ного болевого синдрома вместо 14% при проведении 
классической герниопластики. Но также существует 
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исследование частоты возникновения хронической 
боли в области паха более ранних лет, которое пока-
зало влияние на качество жизни пациентов через 10 
лет после проведения лапароскопической операции 
по сравнению с классической герниопластикой при 
двусторонних и рецидивирующих паховых грыжах, 
где лапароскопический доступ имел более высокую 
частоту возникновения хронической боли (15%) по 
сравнению с проведенной герниопластикой (8%). Од-
нако после лапароскопической операции отмечалась 
более низкая интенсивность боли [57]. Также было 
обнаружено, что беспорядочное разделение подкож-
ной клетчатки, чрезмерное рассечение подвздош-
но-язычного нерва, повреждение нервных структур, 
чрезмерное натяжение пахового кольца, удаление 
мышечных волокон мышцы, поднимающей яичко и 
наложение швов на край внутренней косой мышцы 
– данные факторы связаны с увеличением частоты 
возникновения хронической боли [58]. Исследова-
ния многих авторов также утверждают об отсутствии 
зависимости между способами герниопластики и 
возникновении в последствии долгосрочного боле-
вого синдрома. В послеоперационном периоде глав-
ным предиктором возникновения хронической боли 
является степень болевого синдрома через одну и 
через четыре недели после оперативного вмешатель-
ства. Чем она интенсивнее, тем больше вероятность 
возникновения болевого синдрома через год. Связи 
с продолжительностью восстановления больного, а 
также с дальнейшим родом его деятельности, также 
не было выявлено [42, 59, 60, 61].  

Хроническая послеоперационная боль включа-
ет в себя неприятное ощущение, которые может 
быть вызвано как физическим раздражителем, так 
и возникнуть самопроизвольно на фоне психоло-
гического состояния пациента. В связи с этим зна-
ние психологических и физических факторов риска 
развития хронического болевого синдрома, кото-
рые включают в себя с одной стороны тревожные 
состояния, обеспокоенность и депрессию, а с дру-
гой стороны выбор оптимального анестезиологиче-
ского пособия и оперативного доступа. Использо-
вание правильной тактики сбора анамнеза, точного 
и последовательного сбора анамнеза боли, приме-
нение специализированных шкал боли, обучения 
пациента и пояснение ему методов обезболивания, 
могут позволить более точно установить этиоло-
гию заболевания, найти предпосылки к развитию 
хронической послеоперационной боли и адекватно 
оценить эффективность проводимой анальгетиче-
ской терапии.  Так же стоит обращать более при-
стальное внимание на пациентов, чьи заболевания 
являются предрасполагающими к возникновению 
хронического болевого синдрома.
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Молекулярно-генетические предикторы эндотелиальной дисфункции и наруше-
ний ангио- и нейрогенеза в перинатальном периоде (обзор литературы)
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344012, Российская Федерация

Резюме. Патологические состояния перинатального периода лежат в основе множества болезней подростков и взрослых, в числе которых особую 
частоту и значимость имеют болезни центральной нервной системы, уязвимой в период интенсивного анте- и раннего постнатального развития, 
особенно при соответствующей генетической предрасположенности. Это приводит к развитию патологии, проявляющейся в разные, в том числе, 
и отдаленные возрастные этапы. В связи с указанным целью обзора явилось обоснование молекулярно-генетических предикторов эндотелиаль-
ной дисфункции и ее роли,  как пускового механизма, в патогенезе патологии беременности, формировании  нарушений ангио- и нейрогенеза в 
перинатальном периоде. Приведена дискуссия о вкладе врожденного и приобретенного в базовых механизмов развития плода, в том числе, мозга 
и его патологии. Представлены факты в пользу  внутриутробно программируемых заболеваний. Обзор написан на основании анализа литературы, 
приведенной в базах данных eLIBRARY.RU, Cyberleninka,  Pub Med, Web of Science, MEDLINE 2005-2021 гг. с превалированием последних 5-7 лет 
по ключевым словам: молекулярно-генетические предикторы, преэклампсия, ангиогенез , нейрогенез, фактор роста эндотелия сосудов или VEGF.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, преэклампсия, плод, новорожденный, ангиогенез, нейрогенез, полиморфизм генов.
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Molecular and genetic predictors of endothelial dysfunction and impairment of angio- 
and neurogenesis in the perinatal period (a literature review)
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Scientific Research Institute of Obstetrics and Pediatrics of Rostov State Medical University, Rostov-on-Don 344012, Russian Federation

Abstract. Perinatal pathologies serve as the basis for a great variety of diseases in teenagers and adults including the especially frequent and important 
diseases of the nervous system which is vulnerable during the period of ante- and early postnatal development, especially against the background of genetic 
predisposition to it. This leads to development of pathology also manifesting at later stages of life. In this connection, the review presents molecular and 
genetic predictors of endothelial dysfunction and impairment of angio- and neurogenesis during the perinatal period. The article presents facts related to the 
influence of endothelial dysfunction as a trigger for pregnancy pathology and fetal-programmed diseases. A discussion regarding the contribution made by 
the congenital and by the acquired into basic mechanisms of fetal development including the brain and its pathologies.
Key words: endothelial dysfunction, preeclampsia, fetus, newborn, angiogenesis, neurogenesis, genetic polymorphism.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.
Citation: Berezhanskaya SB, Lukyanova EA, Abduragimova MK. Molecular and genetic predictors of endothelial dysfunction and impairment of angio- and 
neurogenesis in the perinatal period. Siberian Medical Review. 2021;(5):14-23. DOI: 10.20333/25000136-2021-5-14-23

Роль перинатального периода для дальнейшего раз-
вития и становления нейрофизиологических функций 
в жизни человека не вызывает сомнений, поскольку на 
фоне нераспознанных и нелеченных патологических 
состояний плода иноворожденного развивается множе-
ство болезней подростков и взрослых, в числе которых 
особую частоту и значимость имеют болезни сердеч-
но-сосудистой и центральной нервной системы [1,2]. 
Доказано, что в период интенсивного анте- и раннего 
постнатального развития мозг крайне уязвим для дей-
ствия неблагоприятных факторов, что при соответству-
ющей генетической предрасположенности может при-
вести к развитию морфо-функциональных нарушений, 
проявляющихся в последующие возрастные этапы.

Важным фактором в генезисе нейрональных нару-
шений перинатальногопериода является церебраль-
ная ишемия, обусловленная снижениеммозгового 
кровотока и приводящая не только к кислородной 
депривации, но и уменьшению поступления глюкозы 
в мозг. Таким образом, большинство неврологиче-
ских нарушений этого периода являются результатом 
комбинации гипоксии и ишемии. Одним из основных 
условий развития перинатальной гипоксии (ПГ) яв-
ляется нарушениефункции плаценты [3, 4].

Общепризнано, что внутриутробная гипоксия и 
асфиксия новорожденного рассматриваются как один 
из основных патогенетических факторов поврежде-
ния мозга. Хроническая гипоксия плода – это состо-
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яние длительного и постоянного дефицита кислорода 
вследствие различных причин, самая распространен-
ная из которых фетоплацентарная недостаточность 
(ФПН). Обусловленное этой патологией снижение 
кровотока в системе «мать-плацента–плод», связан-
ное с нарушением функции плаценты, хроническая 
гипоксия и гипогликемия вызывают значительные 
изменения развития ЦНС, обусловливающие сни-
жение как общего объема мозга, так и коры, умень-
шение числа нейронов, замедление миелинизации. В 
результате, гипоксия, как первичный повреждающий 
фактор, вызывает гибель нейронов. Поврежденные 
клетки выделяют стрессорные агенты, такие как NO и 
цитокины, которые провоцируют вторичные отстав-
ленные нарушения, приводящие к увеличению обла-
сти повреждения [5].

Вызванные ПГ повреждения наиболее выражены 
в коре, базальных ганглиях, гиппокампе, мозжечке, то 
есть в зонах, регулирующих движение. Наряду с по-
вреждением белого вещества, в процесс вовлекают-
ся кортикальное и субкортикальное серое вещество, 
уменьшается объем таламуса, гиппокампа, стриату-
ма, базальных ганглиев и мозжечка, увеличивается 
объем желудочков. Такие изменения структуры мозга 
определяют формирование морфо-функциональных 
нарушений (церебральный паралич, эпилепсия, ког-
нитивные нарушения сдолговременным ухудшени-
ем памяти и способности к обучению) [6]. Наряду с 
большой значимостью, сохраняющимся интересом 
и вниманием к указанным причинам и последстви-
ям гипоксии, исследования, посвященные изучению 
внутриутробно программируемых заболеваний чело-
века, в последние годы стали в центре научных инте-
ресов специалистов разных областей  знаний: пери- и 
неонатологов, гинекологов, терапевтов, неврологов, 
генетиков и других [7, 8].

Ранее опубликованные исследования указывают, 
что у беременных с гестационными гипертониче-
скими расстройствами выявлены однонуклеотидны-
еполиморфизмы (SNP) в гене киназного рецептора 
вставочного домена (KDR), являющегося основным 
рецептором фактора роста эндотелия сосудов А. 
(VEGFA) регулирует развитие сосудистой системы 
плаценты. Установлено, что два полиморфизма в гене 
KDR (-604T / C и Val297Ile) связаны с ишемической 
болезнью сердца [12]. Исследования связи SNP с ПЭ, 
гестационной гипертензией и задержкой внутри- 
утробного развития плода (ЗВУР) выявили что от-
цовское и неонатальное носительство полиморфизма 
KDR -604T / C связано с риском преэклампсии и ЗВУР 
плода.

Установленные однозначные сосудистые наруше-
ния в плаценте при беременности, осложненной ПЭ, 
и у новорожденных со ЗВУР, с учетом выше приведен-

ных данных,подтверждают повышенный риск разви-
тия ишемической болезни сердца у данного контин-
гента детей в старшем возрасте.

Принимая во внимание тяжесть клинических 
проявлений ПЭ и последующего неблагоприятно-
го прогноза для беременной и плода, имели место в 
прошлом и продолжаются в настоящее время клини-
ческие и экспериментальные исследования, включаю-
щие математический анализ для выделения женщин, 
подверженных риску преэклампсии и факторов риска 
развития ранней преэклампсии при последующей 
беременности [13, 14]; метаанализ полиморфизмов 
VEGF, связанных с риском преэклампсии [15, 16]; ди-
агностические показатели скрининга преэклампсии в 
первом триместре; рутинные клинические исследова-
ния на основании индекса пульсации маточной арте-
рии и факторов риска для матери [17].

Многоцентровое исследование, включавшее 2018 
случаев ПЭ и 2632 контрольных [15], выявило зна-
чимые ассоциации между полиморфизмами VEGF 
(rs3025039, rs2010963) и риском ПЭ в изучамой попу-
ляции.  В ходе анализа обследованных подгрупп об-
наружили, что полиморфизм rs3025039 был связан с 
повышенным риском развития ПЭ среди китайцев, 
аrs2010963 - в подгруппе европейцев, что подтвержда-
ло значимость генетических маркеров для раннего 
прогнозирования ПЭ.

На основании метаанализов выявлены также ассо-
циация SNPVEGF и риском диабетической ретинопа-
тии [18], а также с риском развития синдрома поли-
кистозных яичников [19]. 

Точная патофизиология ПЭ остается неизвестной, 
но однозначна ее тесная связь с развитием плацен-
ты.  Пристальное внимание в этом плане привлека-
ет семейство ангиогенных факторов VEGF, включая 
VEGFA-D и фактор роста плаценты (PIGF). VEGFA 
и PIGF, действующие через свои рецепторы VEGFR1 
(Flt-1-Fms-подобный рецептор тирозинкиназы-1) и 
VEGFR2 (KDR), считаются наиболее важными в ре-
гуляции раннего развития сосудов плаценты. VEGFA, 
PIGF, Flt-1 и KDR экспрессируются в ворсинчатых и 
в неворсинчатых трофобластах, эндотелии ворсинок 
сосудов, а также в естественных клетках-киллерах, 
причем уровень их экспрессии изменяется при ПЭ 
[20, 21].

Эти свойства VEGF привели к исследованию его в 
качестве потенциальной патофизиологической моле-
кулы при ПЭ. В большинстве исследований сравни-
вали сывороточные уровни VEGF в кровотоке матери 
при беременности с ПЭ и при неосложненной бере-
менности.  В настоящее время исследователей при-
влекает и, видимо, диагностически и прогностически 
более точна и значима, количественная оценка VEGF 
и его рецепторов в ткани плаценты.  Однако в лите-
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ратуре существуют значительные расхождения в от-
ношении уровней плацентарного VEGF при беремен-
ности с ПЭ. Сообщалось, что уровни мРНК VEGF в 
плаценте снижались, повышались или не менялись в 
случаях тяжелой ПЭ по сравнению с неосложненной 
контрольной группой [20, 22].

Для уточнения уровня экспрессии мРНК VEGFA 
в плаценте при ПЭ по сравнению с неосложненной 
беременностью и получения дополнительных дока-
зательств ее роли при ПЭ  выделены беременные с 
тяжелой формой (в том числе с HELLP-синдромом) и 
легкой с последующим сравнением плацентарных ха-
рактеристик VEGFA для этих когорт [23]. Определе-
но, что экспрессия плацентарной мРНК VEGFA была 
снижена в случаях синдрома ТЭЛА по сравнению с 
контрольной группой.  Снижение было более значи-
тельным в категориях с HELLP-синдромом и тяжелой 
ПЭ. В то же время, в отдельных случаях (на ранней 
стадии болезни) имела место, напротив, повышенная 
экспрессия мРНК VEGF у пациенток с тяжелой фор-
мой синдрома ТЭЛА по сравнению с контролем. Та-
ким образом, подтверждена гипотеза Sgambatietal, что 
уровни VEGF могут быть связаны с различной сте-
пенью клинической тяжести и предшевствовавшей 
длительности гипертонических расстройств у бере-
менных [22]. Известно, что гипоксические плаценты 
от беременных с гипертоническими расстройствами 
стимулируют продукцию VEGF.  Следовательно, при 
тяжелых клинических проявлениях (даже при син-
дроме ТЭЛА) есть непродолжительное  начальное 
компенсаторное повышение экспрессии плацентар-
ного VEGF при попытке восстановить нормальный 
кровоток.  По мере прогрессирования гипертониче-
ской патологии увеличение количества дисфункцио-
нальной и поврежденной ткани плаценты приводит 
к снижению VEGF, несмотря на попытки компенса-
ции.  У беременных с HELLP-синдромом, одной из 
наиболее тяжелых форм ПЭ, уровень VEGF на фоне 
прогрессирования патологии был самым низким по 
сравнению с контролем. Истинное кратное измене-
ние VEGF при HELLP-синдроме и группой контроля 
составило - 13,333 (ниже) [23].

Наряду с ролью VEGF установлено, что его ре-
цептор sFlt-1 при преэклампсии выделяется из пла-
центы в материнское кровообращение, вызывая дис-
функцию эндотелия и повреждение органов [12, 24]. 
Вариант сплайсинга, sFlt-1 e15a, является наиболее 
распространенным sFlt-1, полученным из плаценты, 
и возможно, основной изоформой sFlt-1, способству-
ющей патофизиологии преэклампсии. Для четких ха-
рактеристик указанного белка, всестороннего изуче-
ния его биологической активности, антиангиогенных 
свойств, данных об уровне его в сыворотке крови при 
нормальной и преэкламптической беременности про-

ведены sFlt-1 e15a-специфические ИФА [25]. Выявле-
но, что белок sFlt-1 e15a экспрессировался в синцити-
отрофобласте с последующим повышением уровня в 
сыворотке в динамике беременности, причем уровни 
sFlt-1 e15a сыворотки увеличивались в 10 раз при ран-
ней преэклампсии по сравнению с нормотензивным 
контролем. Проведенные исследования подтвердили, 
что sFlt-1 e15a является биологически активным, спо-
собен ингибировать передачу сигналов фактора роста 
эндотелия сосудов VEGFR-2 и блокировать последую-
щее фосфорилирование протеинкиназы В (Akt). Кро-
ме того, sFlt-1 e15a, обладая антиангиогенными 
свойствами, уменьшает миграцию эндотелиальных 
клеток, их инвазию и ингибирует образование трубок 
из эндотелиальных клеток.  Экспериментально дока-
зано, что введение sFlt-1 e15a блокировало ростки, 
вызванные VEGF, из колец аорты мыши exvivo. Таким 
образом, четко продемонстрировано, что sFlt-1 e15a 
увеличивается при преэклампсии, противодействует 
передаче сигналов VEGF и обладает антиангиогенной 
активностью [26, 27].

Отражением указанной выше проблемы явились 
исследования по изучению ангиогенных и антианги-
огенных факторов у недоношенных новорожденных 
от матерей с преэклампсией и без нее. Установлены 
более высокие уровни sFlt-1 и более низкие уровни 
VEGF не только у беременных с ПЭ, но и у их новоро-
жденных с низкой к гестационному сроку массой, что 
свидетельствовало опреобладании антиангиогенных 
механизмов при ПЭ не только у женщин, но и у детей 
со ЗВУР [24, 28].

Идея о том, что в основе патогенеза основных ос-
ложнений гестации лежит патология эндотелия, при-
надлежит Roberts et al. [29].Учитывая, что лежащий в 
основе ПЭ патогенез все еще остается «неуловимым», 
от преэклампсии по-прежнему нет лекарства, и роды 
остаются единственным окончательным лечением, за 
последние два десятилетия были продолжены изыска-
ния и рассматриваются различные механизмы, вызы-
вающие ПЭ, включая дефектную плаценту, дисбаланс 
циркулирующих ангиогенных факторов, плацен-
тарную ишемию и гипоксию, аномальное иммунное 
взаимодействие на границе раздела матери и плода и 
путь ренин-ангиотензин [30]. Среди них повышенные 
антиангиогенные факторы, такие как Flt-1 и эндоглин 
(ENG), признаны ключевыми патогенными медиато-
рами материнской преэклампсии и вместе с лепти-
ном (LEP) и регулятором биодоступности инсулино-
подобного фактора роста паппализином 2 (PAPPA2) 
представлены в качестве биомаркеров диагностики и 
прогнозирования преэклампсии. Тем не менее, отсут-
ствие четкой достоверности этих маркеров ограничи-
вают широкое применение их в клинической прак-
тике, требуя более жесткие клинические испытания 

Молекулярно-генетические предикторы эндотелиальной дисфункции и нарушений ангио- и нейрогенеза в перинатальном периоде (обзор литературы)
Molecular and genetic predictors of endothelial dysfunction and impairment of angio- and neurogenesis in the perinatal period (a literature review)

Бережанская С.Б., Лукьянова Е.А., Абдурагимова М.Х. 
Berezhanskaya S. B., Lukyanova E. A., Abduragimova M. K. 



17Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):14-23

Научные обзоры / Scientific reviews

для разработки новых диагностических критериев и 
оценки их эффективности и чувствительности.  Та-
ким образом, открытие новых биомаркеров на основе 
более глубокого понимания патологии заболевания 
остается актуальной задачей [31, 32].

Чрезвычайно важно помнить, что преэклампсию 
можно разделить на раннюю (<34 недель беремен-
ности) и позднюю преэклампсию (≥ 34 недель бере-
менности) в зависимости от времени появления кли-
нических симптомов. Хорошо известно, что раннее 
развитие ПЭ связывают с аномальной плацентой, 
вторичной по отношению к дефектному ремодели-
рованию спиральных артерий матки, в то время как 
развитие ПЭ после 34 недель более вероятно из-за 
дисбаланса между старением плаценты и предраспо-
ложенностью матери к сердечно-сосудистым и мета-
болическим заболеваниям. Тем не менее, детали раз-
личий между указанными формами ПЭ все еще плохо 
изучены, в связи с чем в настоящем исследовании 
[33] авторы интегрировали общедоступные ресур-
сы и провели системное сравнение транскриптомов 
плацентарной и периферической крови для изуче-
ния внутриутробных и материнских различий при 
разных формах ПЭ и их контрольными группами. 
Результаты продемонстрировали фундаментальные 
патологические различия между ними и выявили 
специфические транскрипты материнской крови в 
качестве биомаркеров соответственно каждой форме, 
в связи с чем предложено рассматривать их как две 
разные болезни с разными маркерами. Сравнитель-
ное транскриптомное профилирование плаценты от 
пациентов с ранней и поздней формами обнаружи-
ло, что количество дифференциально экспрессиру-
емых генов (DEG) у женщин при раннем развитии 
ПЭ было намного больше по сравнению с таковым в 
группе контроля и поздним развитием ПЭ, подтверж-
дая, что ранняя форма ПЭ является плацентарной 
болезнью.  Стоит отметить, что при сравнении про-
филей экспрессии генов при обеих формах болезни 
обнаружено большое количество DEG, указывающих 
на дифференциальные отличия плацент в указанных 
формах ПЭ. Кластеризация DEG для обеих форм пре-
эклампсии и их контролей также показала значитель-
ное расхождение между группами. Экспрессия генов 
с поздней ПЭ была ближе к нормальной беременной 
плаценте. Важно отметить, что уровни экспрессии 
нескольких известных патогенных факторов и диа-
гностических маркеров преэклампсии, таких как Flt-
1  , ENG  , LEP и PAPPA2, были намного выше в пла-
центе при ранней форме, указывая на то, что их роль 
в патологии и диагностике преэклампсии может быть 
ограничена только данной формой.

Во время нормальной имплантации плаценты 
клетки вне ворсинчатого трофобласта проникают 

глубоко в эндометрий до уровня миометрия, что при-
водит к ремоделированию спиральных артерий матки 
на границе раздела матери и плода для обеспечения 
его питания. Известно, что дисфункция инвазии тро-
фобластов вызывает неполное ремоделирование спи-
ральных артерий, что, в свою очередь, приводит к ги-
поксии и оксидативному стрессу в плаценте, вызывая 
преэкламптические симптомы [30, 34]. В этот процесс 
вовлечены многие типы клеток из плаценты и эндо-
метрия [35, 36].  Недавно построенный одноклеточ-
ный атлас интерфейса матери и плода предоставил 
возможность определить специфичность клеточной 
экспрессии дифференциально экспрессируемых ге-
нов, которые идентифицировали разные формы, и, 
следовательно, позволили определить популяцию 
клеток, ответственную за заболевание [37].   Полу-
ченные данные включали большое количество новых 
дифференциально экспрессируемых генов (DEG), 
часть из которых при ранней форме активировалась 
(например,WDR86,  CDO1,  GREM2), другие, напро-
тив, подавлялись (FAM167B , RAC3 , PNMAL1 ), а не-
которые (TPTE и MAPT ) были согласованно измене-
ны при обеих формах.

Поиск общих активируемых или подавленных 
DEG между отдельными формами ПЭ идентифи-
цировал только 15 и 8 генов, причем большинство 
из них были некодирующими РНК с неизвестными 
функциями.

Исследование ключевых биологических процессов 
и сигнальных путей, лежащих в основе DEGs при раз-
ных формах ПЭ, позволило по-новому взглянуть на 
некоторые патогенетические механизмы дисфункции 
плаценты при приэкламсии. Например, низкие уров-
ни экспрессии белков базальной мембраны (ламини-
на) связаны с ПЭ, но их патогенная роль неоднознач-
на.  Обнаружено, что «сборка базальной мембраны» 
при ранней форме была исключительно обогащена 
подавляющими DEGs, указывая, что дисфункция ла-
минина может нарушать сборку базальной мембраны 
и, таким образом, запускать эту форму ПЭ [34]. 

В целом плацентарные клетки границы раздела 
матери и плода могут быть сгруппированы в 15 субпо-
пуляций, включая вневорсинчатый трофобласт, вор-
синчатый цитотрофобласт синцитиотрофобласт, эн-
дотелиальные клетки, фибробласты, эпителиальные 
клетки и макрофаги.  Клеточно-специфические гены 
были идентифицированы и с помощью математиче-
ского анализа определена клеточная специфичность 
экспрессии DEG для каждой субпопуляции. В общей 
сложности 94 активированных и 206 подавленных 
DEG были специфически экспрессированы по типу 
клеток при ранней ПЭ, тогда как только 16 и 6 соот-
ветствующих DEG были обнаружены при поздней. 
Активированные DEGs ранней формы были высоко 
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обогащены ворсинчатым трофобластом, что подтвер-
дило его роль в патогенезе ранней преэклампсии.

Высокое сходство, как указано ранее, транс-
криптомов плаценты между поздней формой ПЭ и 
здоровой контрольной группой предполагает, что 
дисфункция плаценты не является ее основной при-
чиной. Сравнение транскриптомов материнской пе-
риферической крови между различными формами 
преэклампсии и соответствующими контрольными 
группами выявило, что количество DEG в ранней 
форме было небольшим, в то время как тяжелые, так 
и нетяжелые поздние ПЭ имели очевидные различия 
в профилях экспрессии генов по сравнению с их соот-
ветствующими контролями. Корреляционный анализ 
образцов подтвердил различие транскриптомов мате-
ринской крови между формами ПЭ.

Таким образом, картирование DEGs в ранних фор-
мах ПЭ в атлас клеток интерфейса матери и плода по-
зволило идентифицировать 35 факторов, происходя-
щих от клеток вневорсинчатого трофобласта и вор-
синчатого цитотрофобласта, в числе которых и ука-
занные ранее Flt-1, ENG, LEP и PAPPA2. Прямой кон-
такт трофобластов с материнской кровью в маточных 
спиральных артериях позволяет этим секретируемым 
плацентой белкам высвобождаться в материнское 
кровообращение и быть обнаруженными в перифе-
рической крови. Сравнительный и сетевой анализ 
DEGs в транскриптомах клеток крови при поздней 
ПЭ также позволил идентифицировать потенциаль-
ные биомаркеры и терапевтические мишени для ука-
занной формы. Так, уровни мРНК  IGF2  и ORMDL3 
были чрезвычайно  снижены  в материнской крови 
пациентов с тяжелой формой ПЭ.  Так же  RGS2  и 
гематопоэтический экспрессируемый гомеобокс 
(HHEX) были подавлены, а рецептор тромбоксана A2 
(TBXA2R) был усилен у пациентов с легкой формой 
[33]. Кроме того, идентифицированы несколько сиг-
нальных путей и регуляторов, определяющих тяжесть 
ПЭ.  Таким образом предоставлены убедительные 
доказательства, позволяющие характеризовать две 
ранее рассмотренные формы преэклампсии как две 
формы болезни [38, 39].

Приведенные данные свидетельствуют о высоком 
интересе, значимости и в связи с этим большом чис-
ле исследований по диагностике, прогнозированию 
плацентарной недостаточности, особенно на ранних 
сроках беременности, включая многочисленные па-
раметры, в числе которых особая роль принадлежит 
VEGF и его рецепторам, существенно влияющим на 
процессы ангиогенеза.

Установлено снижение количества эндотелиаль-
ных клеток-предшественников (EPC) и увеличение 
количества естественных киллеров в перифериче-
ской крови в первом триместре при развитии преэ-

клампсии в последующем, что было расценено как 
ранние маркеры прогнозирования преэклампсии 
инеудовлетворительного фетального неврологиче-
ского прогноза для потомства [40, 41].

В этой связи логично напомнить, что перинаталь-
ная гипоксия-ишемия (ГИ) тесно связана с широким 
спектром неврологических нарушений у детей. Клю-
чевыми процессами, необходимыми для восстанов-
ления после их повреждения, является увеличение 
числа предшественников, способных регенерировать 
поврежденные клетки, и направление их дифферен-
цировки к типам клеток, которые необходимо заме-
нить.  Поскольку гипоксия индуцирует выработку 
VEGF, логично предположить, что именно разные 
изоформы VEGF по-разному будут влиять на про-
лиферацию и дифференцировку предшественни-
ков субвентрикулярной зоны головного мозга плода 
(SVZ) и могут быть ключевыми медиаторами восста-
новления тканей после повреждения ГИ.

В экспериментальном исследовании во время 
острой ГИ VEGF-A и VEGF-C были введены в SVZ, 
что способствовало, во-первых, увеличению диаме-
тра кровеносных сосудов SVZ. В динамике наблюде-
ния выявлено, что VEGF-A способствовал дифферен-
цировке астроцитов из глиальных предшественников 
SVZ, тогда как VEGF-C стимулировал пролиферацию 
как ранних, так и поздних предшественников оли-
годендроцитов, которая могла быть ограничена или 
устранена путем блокирования VEGFR-3.  В целом, 
эти результаты подтвердили, что проведенные иссле-
дования дают новое понимание сигналов, которые ко-
ординируют реактивные ответы предшественников в 
SVZ на ГИ плода и новорожденного. Следовательно, 
факторы, которые увеличивают продукцию VEGF-C, 
и/или агонисты, стимулирующие VEGFR-3, могут 
стимулировать и развитие клеток-предшественников 
олигодендроцитов, усиление миелинизации после пе-
ринатального повреждения головного мозга [42].

Принимая во внимание особую роль VEGF и его 
рецепторов в процессах перинатального васкуло- и 
ангиогенеза,становится понятной вероятность фор-
мирования в отдаленные периоды отчетливого сер-
дечно-сосудистого фенотипа, включая измененную 
сердечно-сосудистую структуру и функцию, сниже-
ние переносимости физической нагрузки, а также 
повышенный риск инсульта и развития других нару-
шений кровообращения. Преждевременное рожде-
ние общепризнано серьезным фактором риска сер-
дечной недостаточности у молодых людей. Недавние 
исследования подростков и молодых людей показали 
повышенную частоту артериальной или легочной 
гипертензии, сосудистой дисфункции, а также зна-
чительные кардиальные нарушения [43, 44]. Это обо-
сновывает и подчеркивает важность клинических ис-
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следований и экспериментальных работ, изучающих 
основные патофизиологические механизмы, ответ-
ственные за повышенный риск сердечно-сосудистых 
заболеваний в этой популяции. Исследования, прово-
димые по всему миру, неуклонно показывают зависи-
мость между степенью недоношенности и частотой 
повышения АД у взрослых, что неизбежно приводит 
к увеличению риска смертности от инсульта и пато-
логии, обусловленной другими сосудистыми заболе-
ваниями [2]. 

 Отмечено, что у женщин, родившихся недоно-
шенными, более распространены осложнения бере-
менности, при этом риск гестационной гипертензии 
и преэклампсии увеличивается вдвое. Kajantie et al. 
[45] сообщили, что у женщин, родившихся до 34 не-
дель, по сравнению с доношенными, частота ишеми-
ческой болезни сердца увеличивается примерно в 2 
раза. В то же время, преждевременные роды, часто 
связанные с острым дистрессом у матери и новоро-
жденного, повышают уязвимость недоношенных но-
ворожденных к стрессовым внутриутробным и вне-
маточным условиям окружающей среды и позволяют 
предполагать, что механизмы, связанные с преждев-
ременными родами, могут способствовать формиро-
ванию гипертонии в будущем. Действительно, суще-
ствуют сообщения, указывающие на ключевую роль 
уровня зрелости сосудистой сети, развития почек и 
функции нейроэндокринной системы, включая ано-
малии ренин-ангиотензиновой системы, в патогенезе 
сосудистых осложнений и гипертензии у субъектов, 
родившихся недоношенными [46]. Уменьшение плот-
ности микрососудов и снижение способности про-
растания капилляров являются основными детерми-
нантами повышенного сопротивления сосудов, что 
приводит в последующем к прогрессированию гипер-
тонии. Механизмы, связывающие высокое артери-
альное давление с нарушением функции капилляров, 
включают окислительный стресс эндотелия, усиление 
антиангиогенной активации и преждевременное ста-
рение сосудов, что приводит к нарушению их проли-
феративной и регенеративной способности.

Эти факторы уже в антенатальном и раннем 
постнатальном периодах будут напрямую влиять на 
прорастание капилляров за счет уменьшения сти-
муляции проангиогенных факторов резидентными 
эндотелиальными клетками и привлечения эндотели-
альных клеток-предшественников в местную неова-
скуляризацию [47, 48]. 

Обнаружены более высокие уровни ранних и 
поздних EPC в пуповинной крови недоношенных де-
тей по сравнению с доношенными новорожденными. 
Повышенное количество ранних эндотелиальных 
клеток-предшественников в периферической крови 
недоношенных новорожденных возможно является 

одним из патогенетических факторов повреждения 
сетчатки [49].  Machalinska et al.  подтвердили, что у 
недоношенных новорожденных с гипоксической 
ретинопатией повышенные уровни VEGF и IGF-1 в 
крови коррелировали с аномалиями сетчатки, что 
указывает на то, что эти трофические факторы мо-
гут быть предикторами аномальных исходов нерв-
ного развития, включая сетчатку [50]. Несмотря на 
то, что у недоношенных новорожденных наблюда-
ется большее количество EPC в пуповинной крови, 
чем у доношенных новорожденных, было обнаруже-
но, что эти клетки, особенно подтип EPC с высоки-
ми пролиферативными и ангиогенными свойствами 
(эндотелиальные колониеобразующие клетки) об-
ладают дисфункциональными ангиостатическими 
свойствами. Выявлено, что популяция EPC у недо-
ношенных более уязвима к экзогенным факторам, 
таким как оксидативный стресс, а ускоренное их ста-
рение в пуповинной крови обусловлено сниженной 
экспрессией белка SIRT1 [51, 52].

Приведенные данные о фетальных дисфункци-
ональных ангиостатических свойствах чрезвычай-
но важны, поскольку могут существенно влиять на 
структурные и функциональные особенности голов-
ного мозга и определять прогноз фетального про-
граммирования как ближайших, так и отдаленных 
эпигенетических нарушений в нем и других органах 
и системах плода.

Интерес исследователей к ПЭ определяется не 
только отсутствием ясности в вопросах ее этиологии, 
причин развития тяжелой патологии у беременной, 
ее плода и новорожденного. Долгосрочные послед-
ствия от преэклампсии матери для здоровья и раз-
вития выжившего ребенка долгое время вызывали 
много вопросов, разногласий и на сегодняшний день 
вопрос вклада врожденного и приобретенного в базо-
вых механизмах развития мозга остается актуальной 
дискуссионной темой среди ученых. В последние годы 
широкое звучание получила связь нейроповеденче-
ского развития ребенка с геномным импринтингом 
на фоне ПЭ [1].

Было показано, что плацента вырабатывает ряд 
нейропептидных гормонов (гонадотропин, корти-
котропный, тиреотропный - релизинг гормоны, сома-
тостатин, окситоцин, хорионический гонадотропин, 
плацентарный лактоген, хорионический кортикотро-
пин, адренокортикотропный гормон), аналогичных 
тем, которые вырабатываются гипоталамусом и ги-
пофизом [53]. Быстрые достижения в открытии ин-
тегрированной регуляции гомеостаза нейропептидов 
в головном мозге и плаценте привели к концепции, 
что плацента может быть подобна «третьему моз-
гу», связывающему развитый (материнский) и раз-
вивающийся (эмбриональный) мозг.  Нарушения со 
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стороны матери передаются плоду через плаценту в 
виде экспрессии транспортеров, которые регулиру-
ют транспорт глюкозы, аминокислот и витаминов, 
необходимых для роста и развития.  Таким образом, 
плацента служит «главным регулятором»  в утробе 
матери и играет высокофункциональную роль в фор-
мировании развития плода [53, 54].

Около 70% известных импринтированных генов 
экспрессируются в плаценте [55], ряд из них играет 
критическую роль в регуляции роста и развития пло-
довой поверхности плаценты, плода и в инструкти-
ровании постнатального развития. В зависимости от 
их функциональной роли импринтированные гены 
были разделены на четыре основные категории: гены, 
которые непосредственно регулируют рост плода; 
гены, которые косвенно регулируют рост плода, изме-
няя функцию плаценты; гены, которые постнатально 
модулируют метаболические процессы; и гены, кото-
рые связаны с исходами нервного развития младен-
цев и изменяют их поведение постнатально [56 , 57]. 
Было обнаружено, что импринтированные гены реа-
гируют на обычные раздражители окружающей сре-
ды.  Например, периконцептуальное и пренатальное 
воздействие как недостаточного, так и чрезмерного 
потребления питательных веществ матерью оставля-
ет устойчивые сигналы в профиле метилирования не-
скольких импринтированных доменов, включая им-
принтированные гены INS, IGF2, GNASAS и MEG3 [8, 
58, 59].

Познание молекулярных механизмов програм-
мирования плода через воздействие медицинских 
проблем, связанных с беременностью, таких как 
преэклампсия и гипертония, вызванная беременно-
стью, является той областью исследования, которая 
позволит сделать важный шаг к предотвращению по-
жизненных  негативных последствий для развития 
соматического и нервно-психического здоровья по-
томства.
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Обзор современных методов оперативного лечения малых диафрагмальных 
грыж и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
И. И. Розенфельд
Тверской государственный медицинский университет, Тверь 170100, Российская Федерация

Резюме. В статье представлен обзор литературы с 2011 по 2020 годы, посвященной результатам оперативного лечения малых диафрагмальных 
грыж и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Малые грыжи встречаются с частотой около 90%. В исследовании были подняты современные 
проблемы, возникающие при использовании различных хирургических методов лечения данной патологии. Основываясь на обзоре отечествен-
ной и зарубежной литературы, определить преимущества лапароскопических антирефлюксных операций перед консервативным лечением и 
открытыми методиками. Поиск материала проводился по следующим базам данных Scopus, Web of science, PubMed, e-library, Ulrich's Periodicals 
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Целью статьи является поиск оптимальной мето-
дики оперативного лечения малых диафрагмальных 
грыж и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.

В  2015  году исследование «LOTUS» показано до-
стоверное преимущество лапароскопической опера-
ции над консервативным лечением с применением 
эзомепразола. Было выявлено различие методов ле-
чения по частоте бессимптомной ремиссии (91% при 
лапароскопической операции и 86% при консерватив-
ном лечении), осложнений (24 и 28%), по достоверно 

большей частоте дисфагии (5 и 11%) и метеоризма (40 
и 72%) в хирургической группе [1].

В исследовании 2016  года M.  Anvari et al. была 
доказана достоверная разница в пользу лапароско-
пической операции по рефлюксной симптоматике и 
качеству жизни, при отсутствии разницы по данным 
рН – метрии и частоте безуспешных интервенций 
(11,8 и 16,0% соответственно) [2].

В 2016 году метаанализ N. Rickenbacher также вы-
явил достоверное улучшение качества жизни после 
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лапароскопической операции по сравнению с консер-
вативным лечением. Однако при этом значительная 
часть прооперированных пациентов принимала ин-
гибиторы протонной помпы [3].

В 2018 году метаанализ на 1032 пациентах позво-
лил выявить достоверное преимущество лапароско-
пической операции над консервативным лечением. 
Оно заключалось в улучшении качества жизни паци-
ентов в послеоперационном периоде, а также мень-
шей частотой послеоперационных осложнений и дис-
фагии [4].

В исследовании «REFLUX» была получена до-
стоверная разница в пользу лапароскопической 
операции по частоте осложнений, качеству жизни, 
проценту пациентов, нуждающихся в ингибиторах 
протонной помпы (44 и 82%), при отсутствии разни-
цы по частоте дисфагии, метеоризма и ««gas – bloat» 
синдрома (синдрома вздутия) [5].

Обзор D. Glatzel et al., изучавших показатель «стои-
мость-эффективность», также выявил преимущество 
лапароскопической операции над консервативным 
лечением, причём эффект от проведённой операции 
сохранялся в отдалённом периоде через 3 года и 5 лет. 
Необходимо отметить, что наиболее эффективными 
ингибиторами протонной помпы, которые фигуриро-
вали в указанных работах, были пантопразол, эзоме-
празол и рабепразол [6].

Показания к эндоскопическому оперативному ле-
чению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и 
грыж пищеводного отверстия диафрагмы достаточ-
но чётко определены в клинических рекомендаци-
ях «SAGES». Из данных рекомендаций следует, что 
хирургическое лечение гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни и малых грыж эквивалентно по 
эффективности консервативному лечению и долж-
но быть предложено определённым пациентам при 
условии достаточного опыта хирурга (I  уровень до-
казательности). Согласно рекомендациям «SAGES», 
лапароскопическая фундопликация выполняется при 
неудачном консервативном лечении, при наличии ос-
ложнений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(болезни пищевода, язвенной стриктуре) и наличии 
внепищеводных осложнений (бронхиальной астмы, 
хронического ларингита и другой патологии). Па-
циенты должны отвечать на терапию ингибиторами 
протонной помпы, что сказано в клинических реко-
мендациях по лечению гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни «EAES» [7].

Метаанализ M. J. Peters показал достоверное преи-
мущество лапароскопических антирефлюксных опе-
раций перед открытыми вмешательствами по про-
должительности пребывания в стационаре (среднее 
отличие  —  2,7  дней), по сроку нетрудоспособности 
(среднее отличие — 7,7 дней), по частоте послеопера-

ционных осложнений и по продолжительности опе-
рации (среднее отличие — 39,0 минут). Достоверные 
различия по частоте неудачных операций не выявле-
ны (отношение шансов — 1,39) [8].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии J.  A.  Broeders et al. не было выявлено достовер-
ной разницы между лапароскопической и открытой 
фундопликацией по частоте симптомов (7,6 и 9,3%), 
частоте pH – метрических (3 и 4) и анатомических (3 
и 2) рецидивов, частоте дисфагии, по проценту паци-
ентов, принимавших ингибиторы протонной помпы, 
и по качеству жизни. В то же время была доказана до-
стоверная разница по проценту реопераций, в основ-
ном, пластик послеоперационных вентральных грыж: 
15,2% при лапароскопической и 34,8% при открытой 
фундопликации [9].

В ряде обзорных исследований с периодом наблю-
дения около 2 лет так же были показаны одинаковые 
отдалённые результаты обоих видов операций по ча-
стоте рецидивов гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, дисфагии, метеоризма и повторных опера-
ций, что позволило сделать окончательный вывод, со-
держащийся в клинических рекомендациях «SAGES»: 
«Лапароскопические антирефюксные операции име-
ют преимущество по непосредственным результатам 
и должны быть операциями выбора в хирургическом 
лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(I уровень доказательности)» [10].

В метаанализе C. – X.  Shan были получены сле-
дующие результаты лапароскопической фундопли-
кации по Ниссену: довольны операцией составили 
91,8% пациентов. Базальное давление нижнего пи-
щеводного сфинктера повысилось с 3,1–12,8 до 10,3–
26,0  мм  вод.  ст. Частота рефлюкс – эзофагита сни-
зилась с 29,0 до 5,9%. Частота послеоперационных 
осложнений составила в среднем 4%, частота дисфа-
гии — 14,3%. Дилатация по поводу дисфагии выпол-
нена 7,9% пациентам. «Gas – bloat» синдром был вы-
явлен у 47,4% пациентов. Рецидив изжоги обнаружен 
в среднем у 32,9% пациентов (6,4–60,3%). Объектив-
ные признаки рецидива гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни выявлены у 9,4% больных, а частота 
реопераций составила 4,4% [11].

В клинических рекомендаций «SAGES» указано, 
что частота клинических рецидивов лапароскопиче-
ской фундопликации по Ниссену не превышает 10% 
в течение 3 лет и 33% через 7–10 лет после операции. 
Устранение внепищеводных проявлений достига-
ется в 69–100% случаев, а необходимость в приёме 
ингибиторов протонной помпы составляет менее 
20%. При этом удовлетворенность операцией через 
5  лет остаётся в диапазоне 80–96% пациентов, а ча-
стота объективных рецидивов не превышает 12%. 
Частота ранней (до 3-х  месяцев) послеоперацион-
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ной дисфагии достигает 76%, к концу года до 20%, а 
в отдалённом периоде составляет 5–8%. По данному 
поводу баллонная дилатация требовалась в 10–20% 
случаев, а реоперация — в 1,8–10,8%. В целом часто-
та реопераций составила 0–15%. Частота конверсий 
в специализированных центрах не превышала 2,4%. 
Частота интраоперационных осложнений была не-
высока и варьировала, например, перфораций пище-
вода  —  0–4%, пневмоторакса  —  0,0–1,5% и раневых 
осложнений — 0,2–3,1% [12].

В исследовании T.  Zhou et al. пятилетняя и деся-
тилетняя кумулятивная частота реопераций после 
лапароскопической фундопликации составляет 5,2% 
и 6,9% соответственно [13].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии «LOTUS» бессимптомная ремиссия отмечена у 
85,0% пациентов через 5 лет после операции [14].

В исследовании S. E. Attwood рецидив гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни имел место в 11,8% 
случаев [15].

В исследовании J. Miholic et al. частота рецидивов 
составила 15% и большая их часть была при грыжах 
пищеводного отверстия более 3 см [16].

В исследовании K. Tsuboi et al. было выявлено, что 
частота дисфагии составила 9,1%, а баллонная дила-
тация требовалась 18,3% пациентам. При этом основ-
ными факторами риска длительной дисфагии были 
нарушения перистальтики пищевода и женский пол. 
Подобные результаты показали и отечественные ав-
торы [17, 18].

Метаанализ R. C. Bell et al. на 4252 операциях по 
Ниссену и 1984  фундопликациях по Тупе показал 
отсутствие достоверной разницы по удовлетворён-
ности хирургических вмешательств (отношение шан-
сов 0,96), частоте рефлюкс – эзофагита (отношение 
шансов 0,72), рецидивам изжоги (отношение шансов 
0,83), объективным признакам рецидива (отношение 
шансов 0,73), реоперациям (отношение шансов 1,29) 
и послеоперационным осложнениям (отношение 
шансов 0,83) [19].

В то же время после фундопликации по Тупе ба-
зальное давление нижнего пищеводного сфинктера 
(отношение шансов 2,76), частота дисфагии (отноше-
ние шансов 1,68), дилатаций (отношение шансов 3,67) 
и «gas – bloat» синдрома (47,4% при фундопликации 
по Ниссену и 26,0% при фундопликации по Тупе) 
были достоверно ниже, но только при исходном на-
рушении перистальтики пищевода [20].

Таким образом, обе методики обеспечивают оди-
наковый контроль рефлюкса, но при нарушении 
перистальтики пищевода меньшую дисфагию даёт 
фундопликация по Тупе. Несколько проспективных 
рандомизированных исследований, сфокусирован-
ных на оценке отдалённых результатов, показали от-

сутствие различий как по степени контроля рефлюк-
са, так и по частоте дисфагии.

Метаанализ J. A. Broeders et al. показал, что мето-
дики Дора и Ниссена равнозначны по частоте реф-
люкса, но частота дисфагии после фундопликации 
по Дору ниже. Однако эти же авторы в другом ме-
таанализе получили обратные результаты: передняя 
фундопликация по Дору оказалась хуже по частоте 
рефлюкса, а частота дисфагии была одинаковой по 
сравнению с оперативными вмешательствами по 
Ниссену и Тупе [21].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии P. Djerf et al. было показано, что фундопликация 
по Дору характеризовалась большей частотой изжо-
ги, меньшей частотой дисфагии, а также одинаковы-
ми рН – метрическими данными по сравнению с фун-
допликацией по Ниссену [22].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии P. Fockens и et al. контроль рефлюкса был досто-
верно лучше после фундопликации по Тупе [23].

C учётом этих данных, можно сделать вывод о рав-
нозначности фундопликаций по Ниссену и по Тупе 
при лечении гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни, однако при наличии дисфагии и нарушении 
перистальтики пищевода предпочтительнее выпол-
нять фундопликацию по Тупе, но не по Дору из-за не-
достаточного контроля рефлюкса.

По мнению ряда отечественных авторов, фундо-
пликация по Тупе может быть рекомендована для 
профилактики дисфагии также в тех случаях, когда 
затруднено формирование манжетки по Ниссену без 
натяжения тканей по техническим причинам. Такими 
причинами являются небольшой объём дна желудка, 
массивная жировая клетчатка в области угла Гиса. 
Однако при тяжёлом течении гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни всегда рекомендуется фундо-
пликация по Ниссену [24, 25, 26].

В рекомендациях «SAGES» говорится, что в целом 
фундопликация по Тупе является предпочтительным 
методом по сравнению с фундопликацией по Ниссену 
благодаря меньшей частоте дисфагии (II уровень до-
казательности). Однако для усиления антирефлюкс-
ного эффекта хирург должен применять фундопли-
кацию по Ниссену с длиной манжетки до 3 см, а для 
профилактики дисфагии — фундопликацию по Тупе 
или короткую, длиной 1–2 см, манжетку по Ниссену 
(III уровень доказательности). Передняя фундоплика-
ция из-за недостаточного антирефлюксного эффекта 
не рекомендуется (III уровень доказательности). Не-
обходимо учитывать мнение экспертов США, которые 
для лучших отдалённых результатов в плане частоты 
рефлюкса используют фундопликацию по Ниссену. В 
специализированных центрах оперирующий хирург 
по своему усмотрению может выбирать или полную 
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или частичную фундопликацию, что сказано в клини-
ческих рекомендациях по лечению гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни «EAES» [27, 28].

Одной из дополнительных методик при лапаро-
скопических антирефлюксных операциях является 
фундопликация по Ниссену – Розетти [29].

Метаанализ K. Khatri et al. показал отсутствие до-
стоверной разницы фундопликации по Ниссену – Ро-
зетти с операцией Ниссена по частоте осложнений 
(отношение шансов 0,72), конверсий (отношение 
шансов 0,35), дисфагии (отношение шансов 0,69), из-
жоги (отношение шансов 2,17) и «gas – bloat» синдро-
му (отношение шансов 0,68). Из данного метаанализа 
следует вывод: отсутствие пересечения коротких же-
лудочных артерий не влияет на функциональные ре-
зультаты операции, но уменьшает её продолжитель-
ность [30].

Метаанализ S. R. Markar et al. выявил достоверную 
разницу по продолжительности операции и базально-
му давлению нижнего пищеводного сфинктера в поль-
зу фундопликации по Ниссену – Розетти, но достовер-
ных различий по продолжительности пребывания в 
стационаре, индексу «De Meester», частоте осложнений 
и «gas – bloat» синдрому выявлено не было, что дало 
возможность сделать аналогичный вывод [31].

Метаанализ C.  Engstrоm et al. не показал досто-
верных различий по частоте изжоги, а также приёму 
ингибиторов протонной помпы и частоте дисфагии.

На основании этих данных можно сделать вывод 
об отсутствии необходимости в пересечении желу-
дочно-селезёночной связки, но только при доста-
точной естественной мобильности дна желудка. В 
клинических рекомендациях «SAGES» сказано, что 
если фундопликационная манжета формируется без 
натяжения, то нет необходимости в пересечении 
желудочно-селезёночной связки, а также отсутству-
ет достоверная разница фундопликации по Ниссе-
ну – Розетти с фундопликацией по Ниссену по часто-
те осложнений и «gas – bloat» синдрому [32, 33, 34].

Вторым техническим моментом лапароскопиче-
ских антирефлюксных операций является вид кру-
рорафии. Стандартом является задняя крурорафия. 
Однако существует мнение, что проведение передней 
крурорафии, которая является технически более про-
стым методом, может уменьшить частоту дисфагии, 
связанной с перегибом абдоминального отдела пище-
вода [35, 36].

В проспективном рандомизированном исследова-
нии C. R. Chew et al. было показано, что передняя кру-
рорафия достоверно отличалась по частоте дисфагии 
при приёме грубой пищи, но не отличалась по другим 
параметрам [37].

В рекомендациях «SAGES» говорится, что круро-
рафия обязательно показана при лапароскопических 

антирефлюксных операциях (II  уровень доказатель-
ности). При этом передняя крурорафия может давать 
меньшую частоту дисфагии, но необходима большая 
доказательная база для окончательного определения 
её роли (III уровень доказательности) [38].

Мультицентровое исследование J.  P.  Moraes – 
Filhoи et al. показало нормализацию pH – метриче-
ских показателей в 48% случаев, отмену ингибиторов 
протонной помпы – в 81% и улучшение качества жиз-
ни у 86% пациентов. Было зафиксировано 3 осложне-
ния: две перфорации пищевода и одно кровотечение 
[39].

В когортном исследовании R. C. W. Bell et al. было 
показано, что нормализация качества жизни отмеча-
лась у 73% респондентов и отмена ингибиторов про-
тонной помпы – у 80% пациентов, при этом осложне-
ний не отмечалось.

В проспективном рандомизированном исследова-
нии было показано достоверное отличие по частоте 
изжоги, данным pH – метрии и манометрии в пользу 
лапароскопической фундопликации. В рекоменда-
циях «SAGES» сказано, что с учётом отсутствия убе-
дительных данных о долгосрочной эффективности 
операции, эндоскопическая фундопликация может 
быть показана только для определённых пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, а кон-
кретные показания требуют дальнейшего изучения, 
так как имеют низкий уровень доказательности.

Наиболее простым и распространённым мето-
дом, вызывающим гипертрофию и усиление тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера является примене-
ние радиочастотного аппарата «Stretta». Метаанализ 
K.  A.  Perry показал достоверное улучшение показа-
телей после операции по сравнению с предопераци-
онными: улучшение качества жизни больных (26,1 
и 9,2  баллов), удовлетворённость операцией (1,4 и 
4,1 баллов), степень изжоги (3,5 и 1,2 баллов), индекс 
«De  Meester» (44,4 и 28,5), базальное давление ниж-
него пищеводного сфинктера (16,5 и 20,2 мм. вод. ст. 
соответственно), а также небольшое количество по-
бочных эффектов [40].

В проспективном рандомизированном исследо-
вании A.  M.  Abdel  Aziz было достигнуто достовер-
ное улучшение качества жизни больных, снижение 
симптоматики при отмене ингибиторов протонной 
помпы, нормализация базального давления нижнего 
пищеводного сфинктера, а также нормализация ин-
декса «De  Meester» и степени рефлюкс – эзофагита, 
что по сравнению с плацебо имело в 2 раза большую 
эффективность. При этом серьёзных осложнений не 
отмечалось [41].

Исследование R. Hunt показало отсутствие досто-
верных различий в качестве жизни и достоверное 
отличие в отмене ингибиторов протонной помпы 
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в пользу фундопликации (58% против 97% соответ-
ственно) [42].

«SAGES» рекомендует применение радиочастот-
ного воздействия на нижний пищеводный сфинктер 
по следующим показаниям: пациенты старше 18 лет; 
страдающие гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью более 6  месяцев; пациенты, которые полно-
стью или частично отвечают на лечение ингибито-
рами протонной помпы; пациенты, отказавшиеся от 
лапароскопической фундопликации или имеющие к 
ней противопоказания (высокий уровень доказатель-
ности); пациенты с послеоперационным наблюдени-
ем в среднем через 7 месяцев.

Существует также ряд методов, основанных на 
имплантации различных устройств в область нижне-
го пищеводного сфинктера, усиливающие его тонус. 
Данные имплантаты находятся в стадии изучения 
или показывают свою небольшую эффективность 
или опасность.

Мультицентровое исследование L. S. Welage пока-
зало нормализацию pH – грамм в 85%, уменьшение 
симптомов и улучшение качества жизни у 94% и от-
мены ингибиторы протонной помпы у 88% пациен-
тов. Осложнений при этом не отмечалось [43].

Проспективное рандомизированное исследова-
ние, посвящённое имплантации протеза «Gatekeeper», 
было остановлено в связи с тяжёлыми осложнениями, 
в том числе 2 случаями перфорации. При этом досто-
верного улучшения по сравнению с плацебо получено 
не было.

Методы лечения гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни и малых грыж пищеводного отверстия 
диафрагмы, которые можно комбинировать, делятся 
на 3  категории: контроль рефлюкса (применение ин-
гибиторов протонной помпы, фундопликация), абля-
ция (фотодинамическая терапия, аргонно-плазменная 
абляция, радиочастотная абляция, криодеструкция), 
радикальное удаление (эндоскопическая резекция сли-
зистой, радикальная эзофагэктомия) [43].

Распространенность пищевода Барретта среди 
больных гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью в западных странах достигает по некоторым дан-
ным — 6,0–12,0%, а также 15,0 — 20,0%. Распростра-
нённость в США, по данным 2010  года, составляла 
5,6%, в азиатских странах — 0,9–1,2%. Более актуаль-
ные данные и информация по России, подтверждён-
ные ВОЗ, отсутствуют, но вероятно распространён-
ность пищевода Барретта занимает среднее место 
между Европой и Азией, по данным исследователей 
2017 года — 13% [44].

В клинических рекомендациях по диагностике и 
лечению пищевода Барретта «Британского общества 
гастроэнтерологов» указано, что при синдроме Бар-
ретта без дисплазии специального лечения не требу-

ется и показано только эндоскопическое скрининго-
вое наблюдение [45].

В рекомендациях «SAGES» сказано, что пациенты 
с пищеводом Барретта и дисплазией пищевода низ-
кой степени должны проходить такое же лечение, что 
и пациенты без дисплазии. При пищеводе Барретта с 
тонкокишечной метаплазией при наличии дисплазии 
низкой степени рекомендациями «SAGES» предусмо-
трено 2 варианта ведения больного: только эндоско-
пический скрининг (III уровень доказательности) или 
эндоскопическая абляция (I и II уровень доказатель-
ности) с последующим эндоскопическим скринингом 
и контрольными осмотрами каждые 6 месяцев. Реко-
мендации «Британского общества гастроэнтероло-
гов» не рекомендуют рутинное выполнение абляции 
и считают необходимым только проведение скри-
нинга каждые 6  месяцев. При обоих вариантах ве-
дения необходимо выполнение фундопликации или 
при наличии противопоказаний к ней — проведение 
длительной терапии ингибиторами протонной пом-
пы. При выборе скрининга фундопликация может 
быть произведена сразу же, а при решении приме-
нить абляцию — до, во время или после выполнения 
(III уровень доказательности) [46].

В статье был проведен обзор современных мето-
дов оперативного лечения малых диафрагмальных 
грыж и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни на 
основе анализа отечественной и зарубежной литера-
туры. Определены показания к лапароскопическим 
антирефлюксным операциям; показаны результаты 
стандартной антирефлюксной операции — лапаро-
скопической задней крурорафии и фундопликации 
по Ниссену; описан выбор методики фундопликации 
при лапароскопических антирефлюксных операци-
ях; проанализированы дополнительные методики 
при лапароскопических антирефлюксных операциях; 
определено особое место эндоскопических антиреф-
люксных операций в современной хирургии. В ре-
зультате определена проблема малой доказательной 
базы лапароскопической фундопликации как само-
стоятельного метода.

Таким образом, лапароскопическая фундоплика-
ция может быть самостоятельным методом лечения 
при пищеводе Барретта без дисплазии и с дисплази-
ей низкой степени, при которой риск прогрессии в 
дисплазию высокой степени и инвазивный рак отно-
сительно небольшой. Фундопликация обеспечивает 
больший эффект по сравнению с медикаментозной 
терапией лечения гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни как таковой, обеспечивая эрадикацию пи-
щевода Барретта только у меньшей части пациентов, 
при этом сохраняя риск прогрессии и малигнизации.

Однако определить чёткую позицию лапароскопи-
ческой фундопликации как самостоятельного метода 
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на данный момент времени нельзя. По мнению неко-
торых авторов и на основании собственного опыта, 
фундопликация самостоятельно может применяться 
при ультракоротком и коротком сегменте пищевода 
Барретта без дисплазии, естественно, при условии 
тщательного дальнейшего эндоскопического скри-
нинга.
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Резюме. В обзоре представлены данные из баз PubMed и Cochrane за период с 2001 по 2021 гг., а также открытая информация из прочих ин-
тернет-ресурсов освещающие вопросы догоспитальной помощи при травматическом геморрагическом шоке ДТПТГШ, в свете возрастающей 
роли гемотрансфузии, детали ее проведения, критерии оценки эффективности и результаты применения. Выяснено, что основными принципами 
оказания ДТПТГШ, выработанными в ходе боевых действий войск США и их союзников в Ираке и Афганистане были: управляемая гипотензия, 
ранняя инфузия транексамовой кислоты и приоритет в восполнении кровопотери переливанием крови. Освещена уменьшающая роль инфузии 
кристаллоидных растворов при росте менее объемной инфузии коллоидов и компонентов крови. Проводимая в соответствии с изложенными 
принципами ДТПТГШ приводит к значительному уменьшению числа летальных исходов. Это открывает перспективы применения сходной так-
тики догоспитальной помощи в «гражданской» медицине.
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Abstract. The review presents recommendations for pre-hospital management of traumatic haemorrhagic shock (PHMTHS), details of its performance, 
criteria for evaluation of efficacy and results of application. The main principles of PHMTHS developed during military activity of armed forces of the 
USA and their allies in Iraq and Afghanistan were: controlled hypotension, early infusion of tranexamic acid and the priority of blood loss replacement via 
transfusion. PHMTHS performed according to the stated principles leads to a significant decrease in the number of lethal outcome cases. This offers prospects 
for application of similar tactics of pre-hospital management in civilian medicine.
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Кровотечение продолжает оставаться основной 
причиной потенциально предотвратимой смерти 
раненых в современной войне [1]. При этом особую 
опасность представляют не поддающиеся контролю 
компрессией кровотечения при боевых травмах гру-
ди, живота и таза (67% всех случаев потенциально 
предотвратимой смерти от кровотечения, из них 64% 
приходится на повреждения живота и таза и 36% − на 
травму груди) [2, 3].   

При изучении результатов оказания помощи вы-
двинутыми хирургическими бригадами армии США 
в Афганистане 9557 раненым выяснилось, что среди 

умерших от ран 14% погибли на догоспитальном эта-
пе (до транспортировки в лечебное учреждение или в 
процессе ее осуществления) [4]. При тяжелой травме 
туловища пиковое время смерти находилось в преде-
лах 30 минут от момента повреждения [5]. Следова-
тельно, борьба с травматическим геморрагическим 
шоком (ТГШ) должна начинаться на месте получения 
боевой травмы или в непосредственной близости от 
него и продолжаться все время до доставки раненого 
в то лечебное учреждение, где возможна хирургиче-
ская остановка кровотечения по принципам «damage 
control surgery».        
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Нами проведен анализ литературы, посвященной 
оказанию догоспитальной помощи при ТГШ в усло-
виях современной войны (боевые операции возглав-
ляемой США коалиции войск стран НАТО в Ираке и 
Афганистане). Использовались источники, представ-
ленные в базах данных PubMed и Cochrane за период 
с 2001 по 2021 гг., а также открытая информация из 
прочих интернет-ресурсов. При сравнении эффек-
тивности способов оказания догоспитальной помо-
щи при ТГШ в обзор включали только цифровые дан-
ные со статистически значимыми различиями.

Вопросы терминологии. В зарубежной литерату-
ре мероприятия, проводимые при массивной острой 
кровопотере с целью поддержания перфузии и окси-
генации тканей, обозначаются словом «resuscitation» 
(реанимация). Чаще всего используется мультимо-
дальный «стратегический» термин «damage control 
resuscitation» (реанимация контроля повреждений) − 
DCR [1, 6, 7]. С учетом специфики оказания помощи, 
ее целей и содержания, военные врачи предлагали 
предварять DCR определениями «тактическая», «вне-
госпитальная», «догоспитатальная», «удаленная», 
пролонгированная», «гемостатическая», «жидкост-
ная» и «усовершенствованная» [3, 6, 8, 9].

Однако в отечественной медицинской термино-
логии слово «реанимация» традиционно означает 
мероприятия по выведению человека из состояния 
клинической смерти. Кроме того, в представляемом 
обзоре речь идет не о видах помощи (в России пер-
вая и медицинская), а об этапах оказания помощи 
раненым в бою, конкретно − об уровне (этапе) Role 
1 (R1 1 по классификации НАТО) [4]. На этапе R1 нет 
собственного коечного фонда и возможности осу-
ществления хирургических  вмешательств (кроме 
самых минимальных и не требующих проведения об-
щей анестезии), а догоспитальная помощь раненому 
оказывается как другими военнослужащими подраз-
деления (взаимопомощь), так и − в зависимости от 
конкретной обстановки − боевыми медиками и их 
помощниками (военнослужащими из числа штатно-
го состава подразделения, прошедшими специальную 
медицинскую подготовку), личным составом «шоко-
вого взвода» (морская пехота США) и даже врачами 
вертолетных медицинских групп быстрого реагиро-
вания (MERT − Medical Emergency Response Team) 
вооруженных сил Великобритании [10, 11, 12]. На 
основании изложенного для обозначения действий, 
проводимых для борьбы с ТГШ (в том числе и лицами 
не только не являющимися врачами, но и вообще не 
имеющими какого-либо медицинского образования, 
а только прошедшими общий или специальный курс 
медицинской подготовки), мы будем пользоваться 
словосочетанием «догоспитальная тактическая по-
мощь при травматическом геморрагическом шоке» 

(ДТПТГШ), считая его в данном контексте равноцен-
ным тактической DCR.

Проведение ДТПТГШ. Основная цель ДТПТГШ 
− доставить живого раненого к месту получения хи-
рургической помощи как можно более быстро, мини-
мизировав при этом развивающиеся явления коагу-
лопатии и гипотермии [10]. Это достигается: 

а) Механической остановкой кровотечения: на-
ложением турникетов или компрессионных повязок, 
тампонадой раны гемостатической марлей, примене-
нием клеммы iTClamp или инжектора гемостатиче-
ских губок XStat™, фиксацией переломов таза стаби-
лизаторами.

б) Фармакологическим (антифибринолитики) 
контролем кровотечения. 

в) Профилактикой переохлаждения раненого и 
быстрой компенсацией кровопотери, направленны-
ми на обеспечение гемостаза и поддержание необ-
ходимого для адекватной перфузии тканей объема 
циркулирующей крови. Это позволяет стабилизиро-
вать гомеостаз и предотвратить развитие тканевой 
гипоксии с возникновением «летальной триады» или 
«порочного круга кровотечения» (ацидоз, гипокоагу-
ляция, гипотермия) [13, 14, 15]. 

Показанием к проведению ДТПТГШ является 
наличие ТГШ или явная угроза его скорого разви-
тия [25]. К признакам ТГШ, легко определяемым в 
полевых условиях, относятся угнетение сознания в 
отсутствие черепно-мозговой травмы и слабый или 
отсутствующий пульс на лучевой артерии, а при воз-
можности выполнения тонометрии − систолическое 
артериальное давление (САД) ≤90 мм Hg [9, 15].

Угроза развития ТГШ высока при проникающих 
ранениях в туловище, ранениях в шею, подмышеч-
ную область, пах, травмы со значительным разруше-
нием мягких тканей, проксимальными (выше уровня 
коленного и/или локтевого суставов) отрывами или 
размозжениями конечностей, открытыми и закры-
тыми переломами длинных трубчатых костей, меха-
нически нестабильными переломами таза, а также 
при всех случаях явной значительной кровопотери, в 
особенности если она   сочетается с переохлаждением 
раненого [6, 15, 16].

Сосудистый доступ. Предпочтительна катете-
ризация периферической вены (катетером G18 или 
катетером с коннектором-заглушкой, заполненной 
изотоническим солевым раствором). Альтернатив-
ный путь −  использование внутрикостного доступа 
с установкой катера в грудину, плечевую или боль-
шеберцовую кость [15, 17]. В исследовании по реин-
фузии крови добровольцам скорость внутривенного 
введения составила 74,1 мл/мин, а внутригрудинного 
− от 32,4 до 46,2 мл/мин, в зависимости от использо-
ванного устройства (Tactically Advanced Lifesaving IO 
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Needle − T.A.L.O.N. или FAST1 IO) [18]. Внутрикост-
ная трансфузия должна идти только под действием 
гравитации; попытка ускорить ее сжатием контейне-
ра вызывает гемолиз [6].

Инфузии и трансфузии. После получения сосу-
дистого доступа в качестве первого действия реко-
мендуется инфузия транексамовой кислоты (ТХА), 
представляющей собой дериват лизина, способный 
связывать плазминоген, предотвращая его превра-
щение в активный плазмин, разрушающий фибрин 
тромбов [15, 19]. Эта рекомендация базируется на ре-
зультатах изучения эффективности и безопасности 
применения ТХА в международном рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом, мультицентровом ис-
следовании CRASH-2 (The Clinical Randomization of an 
Antifibrinolytic in Significant Hemorrhage). Исследовате-
лями из 274 госпиталей 40 стран на материале, вклю-
чавшем 20  211 пострадавших со значительным кро-
вотечением или риском его развития (пульс свыше 110 
ударов в минуту (уд/мин), систолическое АД (САД) 
<90 мм Hg), было, в частности, продемонстрировано, 
что внутривенное введение 1 г ТХА с повторным вве-
дением еще 1 г через 8 часов приводило к уменьшению 
относительного риска смерти от всех причин на 9%, а 
смерти от кровотечения − на 15% за 4 недели наблю-
дения. Относительный риск смерти от кровотечения 
в день включения в исследование снижался на 20%, 
причем наибольшее снижение наблюдалось у пациен-
тов, получивших ТХА до истечения первого часа по-
сле травмы [20]. При ДТПТГШ рекомендуется вводить 
ТХА (коммерческое название − «Циклокапрон») как 
можно раньше, но не позднее, чем через 3 часа после 
получения боевой травмы в дозе 1 г в 100 мл физио-
логического раствора или раствора Рингера и повтор-
но в той же дозе − через 8 часов или по завершении 
основных мероприятий ДТПТГШ. Следует отметить, 
что ТХА нельзя вводить на растворах гидроксиэтили-
рованного крахмала и для инфузии ТХА нужен отдель-
ный венозный доступ [1, 15].

Оценивая опыт оказания помощи обескровлен-
ным раненым с ТГШ, полковник вооруженных сил 
США Andre Cap констатировал: «Историческая роль 
кристаллоидных и коллоидных растворов в интен-
сивной терапии травмы представляет собой триумф 
надежды и желания над физиологией и опытом» [21]. 
Выяснилось, что массивные инфузии кристаллоидов 
приводят к дилюционной коагулопатии и развитию 
интерстициального отека (способствуя, в частности, 
развитию «легких Дананга»); следовательно, объем 
вливаемых кристаллоидов должен быть минимизи-
рован [14]. Возникающие при массивных инфузиях 
форсированное увеличение объема циркулирующей 
крови способствует также усилению и/или возобнов-
лению кровотечения.

В свете сказанного современные руководства со-
держат: 

1. Требования соблюдения при ДТПТГШ принци-
па управляемой гипотензии с поддержанием у ране-
ных, не имеющих признаков черепно-мозговой трав-
мы, САД на уровне около 90 мм Hg.

2. Рекомендуемый «приоритетный порядок» 
использования жидкостей, применяющихся для 
ДТПТГШ [14, 15, 22, 23]. На сегодняшний день он вы-
глядит следующим образом (в порядке регресса при-
оритета):

а) Цельная кровь.
б) Компоненты крови: эритроцитарная масса 

(ЭрМ), плазма (Пл) (свежезамороженная, сухая (ли-
офилизированная) или жидкая   − СЗПл, ЛПл, ЖПл) 
и тромбоцитарная масса (ТрМ) в сбалансированном 
соотношении 1:1:1 (при этом следует иметь в виду, 
что одна единица (ед) ТрМ получается из 6 ед донор-
ской крови, поэтому фактическое соотношение со-
ставляет 6 ед ЭрМ, 6 ед Пл и 1 доза ТрМ!) [1]. В то же 
время применение этого «золотого стандарта» крайне 
затруднительно в практике ДТПТГШ прежде всего в 
связи с логистическими проблемами [24].

в) ЭрМ и Пл в соотношении 1:1.
г) Только Пл или «Hextend» (6% раствор гидрокси-

этилированного крахмала, именуемого «Hetastarch»).
д) Кристаллоидные растворы: раствор Рингера 

или (лучше) полиионный раствор Plasma-Lyte A.
Приоритет отдан цельной крови, так как ее транс-

фузия наилучшим образом способствует коррекции 
анемии, гиповолемии и гипокоагуляции [1]. «Низ-
котитровая» − с  титром анти-А и анти-В антител 
(иммуноглобулинов IgM) <1:256 − консервирован-
ная цельная кровь 0(I) группы резус-положительная 
(НТКЦК0+), полностью обследованная для исклю-
чения опасности передачи инфекционных заболева-
ний, одобрена в США для переливания в условиях 
дефицита времени для определения группы крови 
реципиента и индивидуальной совместимости  при 
острой угрожающей жизни кровопотере  не только 
при боевой травме, но и в «гражданской»  медицине 
[24]. Опыт последней показал, что риск развития ге-
молитических реакций (нередко, впрочем, тяжелых) 
составляет при переливании совместимой по системе 
AB0 крови приблизительно 1:80 000 трансфузий, при 
переливании же иногруппной плазмы от доноров с 
низким титром анти-А и анти-В антител − 1:120 000 
трансфузий, причем тяжесть реакции колеблется от 
легкой до средней [23].

Хранимая в холоде НТКЦК0+, подходящая для 
переливания реципиентам любой групповой принад-
лежности, пригодна для трансфузии в срок от 14 до 
35 дней от момента заготовки (в зависимости от вида 
консерванта). Такая кровь доступна для догоспиталь-
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ного применения, она может доставляться к месту 
оказания помощи в портативных холодильниках на 
борту наземного и воздушного транспорта [6, 24]. 

Приемлемой опцией является и трансфузия ком-
понентов крови, предпочтительно в варианте их 
сбалансированной комбинации: в  проспективном 
обсервационном мультицентровом исследовании 
переливания крови при тяжелых травмах PROMMT 
(The PRospective Observational Multicenter Major 
Trauma Transfusion) на материале 905 пациентов с тя-
желой травмой, сопровождавшейся кровотечением, 
было продемонстрировано значимое снижение ри-
ска госпитальной летальности среди пострадавших, 
получавших в первые 6 часов после травмы (когда 
кровотечение является основной причиной смерти) 
трансфузии не только ЭрМ, но также Пл и ТрМ [25].   
В мультицентровом рандомизированном контроли-
руемом исследовании PROPPR (Pragmatic Randomized 
Optimal Platelet and Plasma Ratios) изучение эффек-
тивности трансфузионной терапии у 680 пациентов с 
тяжелой травмой и кровотечением при переливании 
Пл, ТрМ и ЭрМ (соотношение использованных еди-
ниц) показало, что при соотношении 1:1:1 удавалось 
− в сравнении с соотношением 1:1:2 − чаще добиться 
гемостаза (86% vs 78%) и снижения смерти от крово-
потери (9% vs 15%) [26]. 

В пользу догоспитального применения Пл при 
ТГШ говорят результаты клинических исследований 
PAMPer (Prehospital Air Medical Plasma) и COMBAT 
(Control of Major Bleeding After Trauma): по результа-
там оказания помощи 626 пациентов с ТГШ показано, 
что при времени транспортировки, превышавшем 20 
мин, риск летального исхода в течение 28 суток был 
ниже, если догоспитальная DCR включала (помимо 
кристаллоидов) 2 ед СЗПл [27].  

ДТПТГШ инфузиями Hextend'а или сбалансиро-
ванных кристаллоидов рекомендуется лишь в каче-
стве ситуационной альтернативы переливанию крови 
и ее компонентов [22]. 

Кровь − к полю боя! В 2014 г. было опубликовано 
следующее наблюдение: раненому с боевой политрав-
мой (осколочные ранения левого нижнего квадранта 
живота и верхней трети левого бедра, пулевое ране-
ние правой верхней конечности, открытые переломы 
костей левой голени) и ТГШ (пульс 150 уд/мин, опре-
делявшийся только на сонной артерии, нарушения 
сознания) в связи с задержкой эвакуации произведе-
но переливание 5 ед СЦК группы А от 5 разных доно-
ров. Хотя раненый и умер в итоге, но он прожил 16 
часов после ранения и перенес хирургическое вмеша-
тельство [28]. Более счастливая судьба была у ранено-
го в 2016 г. с двумя пулевыми ранениями груди (пули 
вошли выше пластин бронежилета). По плеврально-
му дренажу отошло свыше 2 л крови. DCR включа-

ла трансфузию размороженной СзП, ЛПл и ЭрМ (ни 
капли кристаллоидов!). Проводилось обезболивание 
кетамином (без опиатов). На операции − ранение 
правой легочной вены. Остановка сердца на операци-
онном столе и успешная реанимация. Раненый выжил 
и выздоровел [29].

Однако НТКЦК0+ и ее компоненты требуют на-
личия портативных холодильников для хранения и 
устройств для согревания перед трансфузией [30]. 
CЗПл нуждается в оттаивании, а ЛПл − в реконсти-
туировании. Последняя применяется в Германии, 
Великобритании, Франции, Нидерландах и Израиле, 
но не в США [31]. Ограниченное применение амери-
канским спецназом французской ЛПл во время бое-
вых действий в Ираке и Афганистане проводилось по 
специальному протоколу изучения новых лекарств 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США. Пробле-
мой является и то, что группы сил специального на-
значения (спецназ), постепенно ставшие основными 
участниками боевых действий, после доставки в рай-
он проведения операции следуют далее пешим по-
рядком, не имея возможности нести сколько-нибудь 
значительные объемы крови с соблюдением условий 
ее хранения [6]. 

Именно в тех случаях, когда переливание НТ-
КЦК0+ или ее компонентов не доступно в связи с ха-
рактером боевой обстановки и проблемами военной 
логистики, следует использовать переливание свежей 
теплой «низкотитровой» резус-положительной цель-
ной крови группы 0(I). (СТНЦК0+) [32]. СТНЦК0+ 
всегда доступна, не нуждается в согревании, обеспе-
чивает хорошую оксигенацию, содержит компоненты 
свертывания и возмещает объем [33]. В сравнении с 
комбинацией компонентов крови она имеет большие 
гематокрит, количество тромбоцитов, концентрацию 
фибриногена и активность факторов свертывания [34, 
35]. Источником СТЦК0+ для раненого с ТГШ являют-
ся военнослужащие его подразделения, составляющие 
«ходячий банк крови» («walking blood bank») [1, 3].  
Норвежские специалисты показали, что забор одной 
ед (500) мл крови у бойца спецназа (коммандос воен-
но-морских сил) не сказывался на показателях эффек-
тивности стрельбы и способности выполнять физи-
ческие упражнения. В то же время они подчеркивают, 
что проводили исследования не на войне, когда исход-
ное переутомление, дегидратация, голод и пр. могут 
проявить негативные последствия гемоэксфузии. Су-
ществует и риск последующего ранения самого доно-
ра. Кроме того, если раненый нуждается в ДТПТГШ, то 
ему явно понадобится более 1 ед крови [36].

Риск постгемотрансфузионных реакций и зараже-
ния инфекциями при переливании СТНЦК0+ мини-
мален и априорно ниже, чем риск смерти при отказе 
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от трансфузии у раненых, которым она требуется [37]. 
Минимизация риска забора и переливания СТНЦК0+ 
при ТГШ для донора и реципиента обеспечивается 
соблюдением принятых протоколов проведения про-
цедуры [11, 36]. Последние предусматривают: 

1. Недоступность НТКЦК0+ и ее компонентов.
2. Строгую добровольность и максимальную без-

опасность донорства. Допустим забор не более 1 ед 
крови от одного донора. Более объемная эксфузия (но 
в любом случае не больше 2 ед от донора!)  допустима 
только в исключительных обстоятельствах и должна 
быть строго документирована. Ее предпочтительно 
производить у доноров с большей массой тела и она 
может потребовать возмещение дефицита объема 
крови инфузией плазмозамещающих растворов.

3. Отсутствие у раненого явных признаков трав-
мы, не совместимой с жизнью. 

4. Забор крови и ее трансфузия не должны задер-
живать эвакуацию раненого! [23].

Организация трансфузии НТКЦК0+ предус-
матривает скрининг и обследование (определение 
группы крови, резус-фактора, титра анти-А и анти-В 
антител, тесты на носительство инфекционных за-
болеваний, передающихся с кровью) военнослужа-
щих перед боевой командировкой с формированием 
максимального пула потенциальных доноров.  Забор 
крови производится в медицинских учреждениях в 
местах постоянной и временной (место командиров-
ки) дислокации или же на этапе проведения раненому 
ДТПТГШ (для переливания НТКЦК0+). При длитель-
ной боевой командировке проводится повторное об-
следование на носительство инфекционных заболева-
ний через 3 месяца пребывания в пункте временной 
дислокации [11, 32, 35, 36, 37]. Проводят специальное 
обучение боевых медиков и их помощников забору и 
переливанию крови и обеспечивают их гемотрансфу-
зионными системами с тромбоцитосберегающими, 
лейкоредукционными фильтрами [6, 33], оснащают 
подразделения возимыми и носимыми устройства-
ми для хранения крови и ее компонентов [20]. При-
оритеты в переливании крови при осуществлении 
ДТПТГШ выглядят следующим образом:

1. Переливание НТКЦК0+. Если ее нет, но есть 
ЭрМ и плазма 0(I) группы − переливать их в соотно-
шении 1:1.

2. При отсутствии НТКЦК0+ − переливание 
СТНЦК0+ от обследованных военнослужащих «хо-
дячего банка крови» подразделения. 

3. Переливание свежей теплой крови 0(I)+ от воен-
нослужащих «ходячего банка крови» подразделения с 
неизвестным титром анти-А и анти-В антител (выше 
риск постгемотрансфузионных реакций). 

4. В последнюю очередь − переливание свежей те-
плой одногруппной крови (самый высокий риск ос-

ложнений, вплоть до летальных исходов, при ошибке 
в определении групповой принадлежности крови до-
нора или реципиента) [3, 38, 39].

Рекомендуемая продолжительность ДТПТГШ и 
способы оценки непосредственного результата. По-
сле переливания каждой ед крови или инфузии 500 
мл плазмозамещающих растворов следует произ-
вести оценку состояния раненого. Целью является 
улучшение ментального статуса, появление пульса 
на лучевой артерии и/или подъем САД до 80–90 мм 
Hg (соблюдение принципа управляемой гипотензии 
у раненых без черепно-мозговой травмы) [3, 15, 23, 
40]. Если же состояние раненого не улучшается, ме-
дик продолжает трансфузию (инфузию). Трансфузию 
прекращают только в ее кроме случаев проявления 
явной тяжелой постгемотрансфузионной реакции. 
Эвакуировать донора целесообразно вместе с ране-
ным, чтобы не задерживать доставку раненого к хи-
рургам, продолжая трансфузию на эвакуационной 
платформе (вертолет, автомобиль, бронетехника) [6].

Результаты ДТПТГШ в условиях современной вой-
ны. JT Howard et al. проанализировали 56 763 случая 
боевых потерь среди военнослужащих США в Ираке 
и Афганистане в с 1 октября 2001 г. по 31 декабря 2017 
г. (убитые, умершие от ран и выжившие) и оценили 
эффективность помощи раненым в целом и отдель-
ных ее составляющих.  При расчете ожидаемой ле-
тальности было выяснено, что применение перелива-
ния крови (на всех этапах оказания помощи) помогло 
избежать 873 смертей − на 23,8% ниже расчетного ко-
личества. Наряду с широким применением турнике-
тов и ускорением эвакуации раненых авторы отводят 
гемотрансфузиям лидирующее место в перечне при-
чин снижения общей летальности при боевой травме 
на 44,2% [41]. Всего же за время боевых действий в 
Ираке и Афганистане американские военные меди-
ки перелили свыше 10 000 ед цельной крови [42], при 
этом основной объем НТКЦК0+ (с 2001 по 2017 г.г. 
количество гемотрансфузий постепенно выросло в 8 
раз!) был перелит на госпитальных базах [43].

Гемотрансфузия на догоспитальном этапе (на 
борту вертолета при эвакуации раненого) стала до-
ступной в армии США с 2012 г. S.A. Shackelford et 
al.  проанализировали связь между догоспитальной 
гемотрансфузией (ЭрМ или ЭрМ и Пл) и выживае-
мостью раненых. В ретроспективное когортное ис-
следование, проводившееся между 1   апреля 2012 г. 
и 7 августа 2015 г., были включены раненые, достав-
ленные живыми системой медицинской эвакуации 
(MEDEVAC) с отрывом конечности проксимальнее 
коленного или локтевого сустава или признаками 
ТГШ (САД <90 мм Hg или частота пульса более 120 
уд/мин). Изучали смертность через 24 часа и 30 дней 
после медицинской эвакуации. Получавшие и не по-
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лучавшие трансфузии раненые были сравнимы по ха-
рактеру и тяжести травмы, возрасту, использованию 
турникетов, времени от ранения до эвакуации и са-
мой эвакуации, а также ряду других показателей.

Из 502 раненых, включенных в исследование, 3 из 
55 (5%), получавших трансфузии (реципиенты) и 85 
из 447 (19%) не получавших (не реципиенты) умерли 
в течение 24 часов после MEDEVAC. К 30 дню после 
MEDEVAC умерли 6 реципиентов (11%) и 102 не ре-
ципиента (23%): смертность была достоверно ниже 
среди раненых, получавших переливание компонен-
тов крови догоспитально [44].

Британские медики провели ретроспективное со-
гласованное когортное исследование влияния догоспи-
тального переливания крови на летальность при тяже-
лой боевой травме. В исследование включили раненых, 
доставленных MERT в полевой госпиталь на базе бри-
танских ВВС Camp Bastion (провинция Гельменд, Афга-
нистан) с мая 2006 г. по март 2011 г.  Из 1592 раненых, 
которым догоспитальное переливание крови было по-
тенциально доступно, его получили 310 (26,9%). Коли-
чество раненых с тяжелыми травмами (>15 баллов по 
шкале тяжести повреждений Injury Severity Score – ISS), 
доставленных живыми, возросло с 28% до того, как пе-
реливание крови стало доступным, до 43% после того 
(p <0,001). В группе с доступным переливанием при 
тяжелых травмах летальность значимо не увеличилась 
(32% vs 28%, p = 0,343). 97 пациентов с детально сходны-
ми травмами (по тяжести и характеру) были согласо-
ваны с помощью псевдорандомизации. При сравнении 
летальности реципиентов и не реципиентов выявлено, 
что она среди первых была более чем вдвое ниже (8,2% 
vs 19,6%, p <0,001). Но реципиентам на догоспиталь-
ном этапе оказания помощи было выполнено больше 
медицинских вмешательств, они быстрее доставлялись 
в госпиталь и имели меньшую частоту пульса при по-
ступлении (p <0,05), а также в течение первых 24 часов 
они получили больше ЭрМ и СзП. Авторы заключа-
ют, что агрессивный подход к догоспитальной DCR 
(ДТПТГШ), включающий гемотрансфузию, приводит к 
значительному снижению летальности. В то же время, 
по мнению авторов, с учетом значительного количества 
составляющих, изолированный вклад гемотрансфузии 
в общий успех ДТПТГШ не мог быть определен в про-
веденном ими исследовании [45].

По данным же J.T. Howard et al., риск смерти на до-
госпитальном этапе раненых с ISS ≥25 и выше  сре-
ди нуждавшихся в гемотрансфузии был на 83% ниже 
среди тех, кто получил  требовавшееся переливание 
крови [46].

В то же время следует отметить, что гемотрансфу-
зия пока что не получила достаточно широкого рас-
пространения при ДТПТГШ в условиях современной 
войны, и утверждение E.G. Pivalizza et al. о том, что «в 

ходе оказания помощи при боевой травме в послед-
них кампаниях в Ираке и Афганистане переливание 
свежей цельной крови стало краеугольным камнем 
DCR» [47] верно только в отношении сил специально-
го назначения [3, 43]. В прочих же частях сухопутных 
сил армии США при ДТПТГШ не только гемотранс-
фузии, но и инфузии Hextend'а и ТХА продолжают 
использоваться недостаточно часто при наличии у 
раненого показаний к их применению [48].

Заключение
В основу изменений ДТПТГШ легло внедрение до-

стижений современной медицины с их адаптацией к 
специфическим условиям оказания помощи жертвам 
боевых действий.  Ее парадигмой стала замена инфу-
зии большого количества кристаллоидных растворов 
менее объемной ДГПТГШ кровью и коллоидными 
растворами с использованием управляемой гипотен-
зии и как можно более ранним применением антифи-
бринолитика ТХА.

Оптимальной стартовой трансфузионной средой 
для ДТПТГШ на сегодняшний день признается НТ-
КЦК0+ или сбалансированное соотношение ЭрМ, 
Пл и ТрМ в соотношении 1:1:1. При ведении боевых 
действий (прежде всего подразделениями сил специ-
ального назначения и при недоступности НТКЦК0+) 
все большее значение приобретает переливание 
СТНЦК0+ с использованием «ходячего банка крови».

Разумеется, по проблеме ДТПТГШ на войне вряд ли 
возможны проспективные контролируемые исследова-
ния с накоплением достаточных по объему выборок. И 
дело не только в специфических условиях оказания по-
мощи: потребовалось бы слишком большое количество 
санитарных потерь в запланированном крупном и/или 
затяжном вооруженном конфликте. Кроме того, подхо-
ды к ДТПТГШ претерпевают постоянные и достаточно 
быстрые изменения с появлением более эффективных 
тактических и технических приемов оказания помощи, 
разработкой и освоением новых медицинских изделий 
и лекарственных средств.  Тем не менее, именно основы-
ваясь на результатах ДТПТГШ в условиях современной 
войны, Американская ассоциация банков крови (США) 
в 2018 г. изменила свои стандарты, разрешив перелива-
ние НТКЦК0+ при массивном кровотечении пациен-
там, группа крови которых не известна. В 2019 г такой 
тактики придерживались уже около 30 травматологиче-
ских центров в США [37]. В мире их число увеличилось 
в 2020 г. (госпиталь в Норвегии); «гражданские» верто-
летные бригады оказания помощи в Израиле и Велико-
британии также переливали НТКЦК0+ при ТГШ дого-
спитально [49]. На наш взгляд, этот опыт заслуживает 
самого пристального внимания отечественных медиков 
с целью изучения возможности его адаптации и приме-
нения в рамках оказания догоспитальной помощи при 
ТГШ в Российской Федерации.
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Оценка эффективности хирургического лечения фибрилляции предсердий  
у больных, перенесших кардиохирургическое вмешательство
Д. Н. Горбунов1,Д. Ю. Волков1, К. В. Гульняшкина2, А. Р. Анохина2, Д. А. Рыгалов2, Д.И. Буянков1, В.А. Сакович1.
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2Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск 660022, Российская Федерация

Цель исследования. Оценка отдаленных результатов и эффективности хирургического лечения у пациентов, оперированных по поводу фибрил-
ляции предсердий одномоментно с коррекцией клапанной патологии, ИБС и врожденных пороков сердца.
Материал и методы. Ретроспективное когортное исследование. В исследование были включены 104 пациента в период 2013 г.- 2016 г., которым 
было выполнено хирургическое лечение фибрилляции предсердий методами Maze IV и leftside Maze с применением в качестве источника энергии 
РЧА и криоабляции, совместно с резекцией ушка левого предсердия. Средний возраст пациентов составил 62 года. Из них: женщин – 60 (75%), 
мужчин – 20 (25%). Эффективность восстановления и удерживания синусового ритма оценивалась посредством холтеровского мониторирова-
ния. Всем пациентам проводилось ЭХО-КГ, ЭКГ. Качество жизни пациентов изучали с помощью опросника SF-36 по восьми основным показа-
телям, который использовали как при очной консультации, так и при дистанционном анкетировании. При статистической обработке данных 
использованы методы описательной статистики и анализа выживаемости (методом множительных оценок Каплана – Мейера и таблиц жизни).
Результаты. Из 104 пациентов, которым было проведено хирургическим лечением ФП и резекцией ушка ЛП, проанализированы отдаленные 
результаты у 80 пациентов. Имелось 6 летальных случаев без кардиальной причины. В отдаленном периоде у пациентов были получены следу-
ющие данные: из 74 пациентов – 63 (85%) сохранили синусовый ритм. Так же стоит отметить, что в отдалённом периоде среди всех пациентов, 
случаев ОНМК зафиксировано не было. По данным опросника SF-36, получено статистически достоверное улучшение качества жизни пациентов 
по всем шкалам в сравнении с исходными значениями.
Заключение. Операции Maze IV и leftsideMaze с использованием РЧА и крио-абляции в качестве источника энергии являются эффективным 
методом лечения ФП. Синусовый ритм в отдаленном послеоперационном периоде сохраняется у 85 % пациентов. Одномоментное лечение ФП с 
коррекцией клапанной патологии, ИБС,  врожденной патологией улучшает характеристики функционального состояния сердца. Резекция ушка 
левого предсердия, значительно снижает риск возникновения ОНМК.
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Evaluation of surgical treatment efficacy for atrial fibrillation patients after cardiac 
surgery
D.N. Gorbunov1, D.Y. Volkov1, K.V. Gulnyashkina2, A.R. Anokhina2, D.A. Rygalov2, D.I. Buyankov1, V.A. Sakovich1

1Federal Center of Cardiovascular Surgery, Krasnoyarsk 660020, Russian Federation
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Aim of study. Evaluation of long-term outcomes of surgical treatment and quality of life in patients operated for atrial fibrillation with simultaneous correction 
of valvular pathology, IHD and congenital heart defect. 
Material and methods. A retrospective cohort study was carried out. The study enrolled 104 patients within the period of 2013-2016 who had undergone 
surgical treatment of atrial fibrillation (AF) via the Maze IV and leftsideMaze method with application of radiofrequency ablation (RFA) and cryoablation as 
the energy source with simultaneous resection of left atrial appendage (LAA). Mean age of the patients was 61.6 (±7.4) years. Among them, 60 were female 
(75%) and 20 were male (25%). The efficacy of recovery and sustain of the sinus rhythm was evaluated via Holter monitoring. All patients underwent EchoCG 
and ECG. The patients’ quality of life was assessed according to the eight main indices of the SF-36 questionnaire later used for both in-person consultations 
and remote surveying. Statistical processing of the data was performed via methods of descriptive statistics and analysis of survival rates (Kaplan-Meier 
estimator and life tables).
Results. Long-term outcomes in 80 among 104 patients subject to surgical treatment of AF and LAA resection were analysed. A total of six lethal outcome 
cases with no cardiac origin were registered. In the long term, sinus rhythm was preserved in 63 among 74 patients (85%). It is also worth noting that long-
term observation of the patient showed no development of cardiovascular accidents (CVA). According to the SF-36 questionnaire, a statistically significant 
improvement of quality of life in the patients according to all scales in comparison to the baseline values was acquired.
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Conclusion. Maze IV and leftsideMaze surgery using RFA and cryoablation as the energy source are effective methods for AF treatment. Sinus rhythm in the 
late post-operative period is preserved in 85% of the patients. Simultaneous treatment of AF and correction of valvular pathology, IHD or congenital cardiac 
pathology improves functional characteristics of the heart. LA appendage resection decreases the risk of cerebrovascular accident development significantly.
Key words: surgical treatment of atrial fibrillation, MazeIV, leftsideMaze, left atrial appendage resection.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – аритмия, имею-

щая большую клиническую значимость в связи с ее 
большим вкладом в показатели смертности и инва-
лидизации населения. Развитие ФП неблагоприятно 
влияет на качество жизни и повышает частоту воз-
никновения эмболических событий, в частности ин-
сультов [1,2]. Распространенность ФП, по данным за-
рубежных и отечественных исследований, составляет 
в среднем 2% от всей популяции, однако она увеличи-
вается с возрастом. Так менее 0,5% лиц в возрасте 40-
50 лет страдают от ФП, а возрасте 80 лет – уже 10-15 
% [3]. В странах Евросоюза по прогнозам экспертов 
в период с 2010  г. по 2060  г., количество пациентов 
с ФП увеличится с 8,8 млн. до 17,9 млн. человек [4]. 
Существует огромное количество причин возникно-
вения ФП, классически их принято разделять на кар-
диальные и не кардиальные. Кардиальные причины, 
как правило, устраняются во время основного этапа 
операции. В то время как некардиальные причины 
требуют работы других специалистов, а иногда и са-
мого пациента.  По мнению многих авторов, наличие 
ФП с сочетанием ревматического поражения клапан-
ного аппарата сердца, увеличивает риск смертности 
в течении 3 лет на 35%. Данные осложнения, безус-
ловно, является важной проблемой здравоохранения, 
учитывая высокую смертность от данной патологии, 
сложное дорогостоящее лечение, и длительный, за-
тратный реабилитационный период, не всегда при-
водящий к полному восстановлению и улучшению 
качества жизни пациента. Все это заставляет искать 
и разрабатывать новые способы терапии ФП, оцени-
вать их эффективность.

На сегодняшний день не существует метода со 
100 % результатом излечения от ФП, при этом са-
мым эффективным методом является хирургиче-
ская коррекция в условиях искусственного кро-
вообращения (ИК) [5]. В практике применяется 
хирургический способ лечения – MazeIII, предло-
женный J. Cox в 1991 г. как метод лечения пациен-
тов толерантных к антиаритмической терапии[6]. 
К этой методики врачи пришли не сразу. Ещё в 
1980 году J.M. Williamsetal выполнил изоляцию ле-
вого предсердия, чем смог указать путь решения 
проблемы [7]. Уже через пять лет в 1985 году G.M. 
Guiraudon предложил так называемую операцию 
«Коридор», которая пользовалась большим успе-

хом в открытой хирургии[8].  Наличие осложнений, 
и не 100% свободы от ФП, заставило хирургов ис-
кать новые методы лечения. В результате чего мы 
получили два довольно надёжных метода Maze IV и 
leftsideMaze – это модификации операции MazeIII, 
которые значительно упростили выполнение клас-
сической процедуры «лабиринт» и сократили время 
хирургического вмешательства[9]. Одно из основ-
ных преимуществ данных методик –применение 
новых источников энергии (криоабляция, радио-
частотная катетерная абляция(РЧА) с эффектив-
ным трансмуральным повреждением тканей.Они 
позволяют достичь сохранения синусового ритма в 
отдаленном периоде наблюдений у пациентов как с 
«изолированными» формами ФП, так и при сочета-
нии с коррекцией пороков сердца и ишемической 
болезнью сердца (ИБС), имея при этом свои преи-
мущества и недостатки [10].

Данные методики в большинстве клиник демон-
стрируют хорошие непосредственные результаты 
свободы от ФП при выписке из стационара. Одна-
ко, по мнению большинства зарубежных авторов, 
оценивать первые результаты необходимо не ранее 
чем через 3 месяца после выполненной процедуры. 
Следовательно, является актуальным отслежива-
ние отдаленных результатов хирургического лече-
ния ФП. 

Материал и методы
В исследование были включены 104 пациента, 

находившееся на стационарном лечении в пери-
од с 2013  г. по июль 2016  г. в Федеральном центре 
сердечно-сосудистой хирургии г.  Красноярска, ко-
торым было выполнено хирургическое лечение фи-
брилляции предсердий методами  Maze IV и leftside 
Maze с применением в качестве источника энергии 
РЧА и криоабляции. Стоит отметить, что процеду-
ра Maze IV  выполнялась пациентам с зарегистри-
рованным эпизодом трепетания предсердий. Так 
же всем пациентам проводилась резекция ушка ле-
вого предсердия (табл.1). Из исследования выбыли 
24 пациента, вследствие отсутствия возможности 
сбора данных.

До операции пациенты, в соответствии с клас-
сификацией Европейского общества кардиоло-
гов, имели пароксизмальную (9 пациентов – 11%), 
персистирующую (41 пациента – 51%) и длительно 
персистирующую форму ФП (30 пациента – 38%).  
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Средний возраст пациентов составил 61 год. Из 
них: женщин – 60 (75%), мужчин– 20 (25%). Боль-
шинство пациентов относились к III функциональ-
ному классу по NYHA- 55 человек (69 %). У 14 (18 
%) пациентов был выявлен тромбоз ушка левого 
предсердия (УЛП). 12 (15%) пациентов в анамнезе 
перенесли острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) по ишемическому типу. У 6 (8%) 
пациентов было предшествующее катетерное лече-
ние ФП (табл.2).

Эффективность восстановления и удерживания 
синусового ритма оценивалась посредством холте-
ровского мониторирования. Так же всем пациентам 
проводилось ЭХОКГ, ЭКГ в условиях ФЦССХ г. Крас-
ноярска.

Качество жизни пациентов изучали с помощью 
опросника SF-36 по восьми основным показателям, 
который использовали как при очной консультации, 
так и при дистанционном анкетировании.

При статистической обработке данных использо-
ваны методы описательной статистики и анализа вы-
живаемости (методом множительных оценок Капла-
на – Мейера и таблиц жизни). 

Результаты лечения оценивались во время выпи-
ски, через 3, 12, 24, 36 месяцев после операции. После 
выписки всем пациентам назначалась антиаритмиче-
ская терапия в виде амиодарона. Через 3 месяца при 
наличии синусового ритма, амиодарон отменялся 
участковым терапевтом, либо кардиологом.  

Риск тромбоэмболических осложнений был опре-
делён по таким шкалам, как CHADS2, CHA2DS2-VASc 
у которых средний бал составил 3,7±0,7 и 4,8±0,6 со-
ответственно. Риск геморрагического осложнения по 
шкале HAS-BLED составил 2,1±0,2 балла. Расчётная 
прогностическая летальность по шкале EuroScore II 
составила 4,3±2,1. Средний риск развития инсульта 
головного мозга по шкале STS Score составил 3% про-
цента (табл. 3).

Таблица 1
Одномоментно выполняемые операции у пациентов

Table 1
One-step operations in patients

Наименование операции До операции
n=(80)

Коррекция клапанной патологии 74

АКШ, МКШ 2

Коррекция ВПС 3

Изолированное лечение ФП 1

Таблица 2
Предоперационная характеристика пациентов

Table 2
Preoperative characteristics of patients

Параметры До операции
n=(80)

Средний возраст, лет 61±7

Женcкий пол, чел 60 (75%)

Пароксизмальная 9 (11%)

Персистирующая 41 (51%)

Длительно персистирующая 30 (38%)

Гипертоническая болезнь 61 (82%)

Сахарный диабет 10 (13%)

Тромб ЛП 14 (18%)

ОНМК до операции 12 (15%)

Нарушение функции щитовидной железы 16 (22%)

Класс СН (NYHA) I – 0
II – 25 (31%)
III – 55 (69%)
IV – 0
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Методика крио и РЧА абляции выполнена по клас-
сической схеме с использованием стандартных линий. 
При использовании криоабляции, каждая линия вы-
полняется с экспозицией в 3 минуты. Используя РЧА 
мы ориентируемся на показатели прибора, которые 
сигнализируют о достижении трансмуральности стен-
ки предсердия. Используя криоабляцию мы значитель-
ной сокращаем время искусственного кровообраще-
ния и время пережатия аорты. Это происходит за счёт 
отсутствия необходимости выделения устьев легочных 
вен, а также более быстрого достижения трансмураль-
ности. Стоит отметить и безопасность метода, ведь при 
попадании в линию коронарной артерии, либо вены, 
риск её повреждения значительно ниже, чем при ради-
очастотной абляции. В нашем случае среднее время ИК 
при РЧА методе составило 140 минут, при криобляции 
128 минут. Среднее время абляции при РЧА - 35 минут, 
при криоабляции -   16 минут. 

Результаты и обсуждение 
Через 3 года после операции из 104 пациентов про-

анализированы отдаленные результаты лечения у 80 
(77%) пациентов. Среди них имелось 6 (7%) леталь-
ных случаев, причём все они имели некардиальную 
причину (онкология, желудочно-кишечное кровоте-
чение, цирроз печени, синдром Бурхаве).

В отдаленном периоде (через 36 месяцев) у паци-
ентов после хирургического лечения ФП и резекцией 

ушка ЛП были получены следующие данные: из 74 па-
циентов – 63 (85%) сохранили синусовый ритм (рис. 
1). Так же стоит отметить, что в отдалённом периоде 
среди всех пациентов, случаев ОНМК зафиксировано 
не было. 

В отдаленном периоде получены следующие дан-
ные о функциональном состоянии сердца: фракция 
выброса (ФВ) у пациентов увеличилась с 51 ± 7 до 
55 ± 4,8; объем ЛП снизился с 111 ± 32 до92 ± 23; до 
операции процент пациентов с IIIфункциональным 
классом (ФК) сердечной недостаточностью(СН) по 
NYHA– 74%, через 3 года после операции– 27%; КДО 
ЛЖ уменьшился с 112 ± 33 до 106 ± 23; СДЛА умень-
шилось с 41 ± 5 до 33 ± 4 (табл. 4). 

По данным опросника SF-36 получено статисти-
чески достоверное улучшение качества жизни па-
циентов по всем шкалам в сравнении с исходными 
значениями. Так если при поступлении средний фи-
зический коэффициент составлял 47, а психический 
29. То, через 3 года – 52 и 35 соответственно. Это без-
условно указывает на то, что фибрилляция предсер-
дий у пациентов серьёзно снижает качество жизни 
за счёт снижения физической активности и чувства 
страха и неуверенности в своём здоровье.

Безусловно, со времён первой операции хирурги-
ческого лечение ФП выполненной J.L.  Cox прошло 
более 30 лет, и, конечно, данная методика не могла 

Таблица 3
Риски тромбоэмболических осложнений

Table 3
Risks of thromboembolic complications

Риски осложнений Средний бал

CHADS2 3,7 ± 0,7

CHA2DS2-VASc 4,8 ± 0,6

HAS-BLED  2,1 ± 0,2

Расчётная прогностическая летальность по шкале EuroScore II 4,3 ± 2,1

Риск развития инсульта головного мозга по шкале STS Score, % 3%

Таблица 4 
Сравнительные характеристики функционального состояния сердца

Table 4
Comparative characteristics of the functional state of the heart

Параметры До операции Через 3 года после операции ∆ 

ФВ, % 51 ± 7 55 ± 4,8 >4 

Объем ЛП, мл 111 ± 32 92 ± 23 ˂19 

Класс СН (NYHA) I – 0
II–19 (26%)
III–55 (74%) 

I – 5 (7%)
II – 49 (66%)
III – 20 (27%) 

 +5 
 +20 
 -35 

КДО ЛЖ, мл 112 ± 33 106 ± 23 ˂6 

СДЛА, mmHg 41 ± 5 33 ± 4 ˂8
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не претерпеть некоторые изменения в виде сниже-
ния травматизации, уменьшения сложности данной 
процедуры, что в последствии привело к снижению 
времени оперативного лечения. Использование для 
лечения ФП таких методов,  как РЧА и криоабляции, 
бесспорно упростило выполнение методики «Maze», 
но это в свою очередь сказалось на отдалённых ре-
зультатах. Если смотреть данные J.L. Cox, то отдалён-
ные результаты сохранения синусового ритма были в 
районе 98%, это однозначно высокий процент. Если 
сравнивать с результатами применения РЧА и криоа-
бляции, то этот процент будет ниже, он составил 93%. 
Сравнивая количество осложнений данных методик, 
а именно развития послеоперационного кровотече-
ния, использование современных методов лечения, 
позволяет значительно снизить их количество. Так же 
если сравнивать данный способ лечения с медикамен-
тозным лечением и катетерной абляцией, то при хи-
рургическом лечении процент сохранения синусово-
го ритма будет выше. Использование дополнительной 
профилактики тромбоэмболических осложнений – 
резекции ушка левого предсердия, даёт нам гарантии 
предотвращения возникновения ОНМК[11].

Данный факт является неотъемлемым преиму-
ществом данной методики, поскольку он уменьшает 
процент смертности, а также инвалидизации, улуч-
шая качество жизни пациентов.  

Устраняя электрическую диссоциацию миокарда, 
мы восстанавливаем физиологическую работу камер 
сердца, что впоследствии выражается в увеличении 
ФВ, уменьшении объёма полостей камер сердца, и 
снижении класса СН. 

Однако у 15% пациентов произошел рецидив ФП, 
проводя анализ осложнений (табл. 5) мы определили 
причины данных рецидивов.

Из таблицы видно, что большинство пациентов 
было женского пола; возраст более 70 лет имело 29%; 
объем ЛП более 150 мл был у 2 пациентов. В связи с вы-
шеизложенным анализом, мы можем сделать вывод о 
том, что критерии исключения из хирургического ле-
чения ФП должны быть дополнены.  Открытым оста-
ётся вопрос антикоагулянтной терапии, ведь до сих 
пор нет единых правил назначений и последующей 
отмены антикоагулянтов у пациентов перенесших 

хирургическое лечение ФП[12]. В нашей клинике мы 
стараемся отменять антикоагулянты, если у пациен-
та имеется синусовый ритм, при условии ежегодного 
контроля ритма. В любом случае вопросы антикоагу-
лянтной терапии требуют дальнейшего изучения для 
создания протоколов и клинических рекомендаций. 

Сравнивая два используемых нами метода, мы 
определили, что методика криоабляции безопаснее, 
надёжнее и значительно быстрее, чем РЧА. Полага-
ясь на данные критерии, ведущей методикой в нашей 
клинике стала криоабляция.

Заключение
Операции Maze IV и leftsideMaze с использовани-

ем РЧА и крио-абляции в качестве источника энергии 
являются эффективным методом лечения ФП. Сину-
совый ритм в отдаленном послеоперационном перио-
де сохраняется у 85 % пациентов.

Одномоментное лечение ФП с коррекцией клапан-
ной патологии, ИБС, врожденной патологии улучша-
ет характеристики функционального состояния серд-
ца. В исследуемой группе уменьшилось количество 
пациентов с СН III ФК и отсутствуют эмболические 
осложнения.

В отдаленном послеоперационном периоде каче-
ство жизни пациентов значительно улучшилось, что 
является несомненным преимуществом данной мето-
дики.
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Ассоциация психосоциальных факторов риска и ишемической болезни сердца  
в открытой популяции крупного промышленного центра Восточной Сибири
Р. Д. Песковец1,2, С. Ю. Штарик1

1Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск 660022, Российская Федерация
2Городская больница Святого Великомученика Георгия, Санкт-Петербург 194354, Российская Федерация

Цель исследования.  На примере открытой популяции г. Красноярска изучить гендерные ассоциации высоких уровней тревоги и депрессии  
с ишемической болезнью сердца.
Материал и методы. Обследована репрезентативная выборка, сформированная из неорганизованного населения, постоянно проживавшего на 
территории г. Красноярска в возрастной категории 25-64 лет. Психометрическое тестирование проведено с использованием Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии HADS (The Hospital Anxiety and Depression Scale), распространенность ишемической болезни сердца установлена на основа-
нии общепринятых эпидемиологических критериев.
Результаты. В обследуемой выборке стандартизованные по возрасту показатели распространенности высоких уровней тревоги и депрессии со-
ставили 40,1% и 35,0% соответственно без связи с гендерной принадлежностью. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) определена среди 10,6% па-
циентов (15,8% мужчин и 8,6% женщин, р=0,092). Установлены статистически значимые ассоциации ИБС с высоким уровнем тревоги (ОШ=2,39; 
95% ДИ 1,19 – 4,8; р=0,013) и депрессии (ОШ=2,1; 95% ДИ 1,1 – 4,1; р=0,031). В раздельном по полу анализе аналогичные ассоциации ИБС с тре-
вогой (ОШ=4,41; 95% ДИ 1,57 – 12,38; р=0,004) и депрессией (ОШ=2,91; 95% ДИ 1,20 – 7,10; р=0,027) были определены в группе женщин. В группе 
мужчин анализ показал отсутствие взаимосвязи изучаемых факторов риска с ИБС.
Заключение. В открытой популяции г. Красноярска гендерный фактор определяет ассоциации высоких уровней тревоги и депрессии по HADS с ИБС.
Ключевые слова: госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS, психосоциальные факторы риска, тревога, депрессия, ишемическая болезнь 
сердца, открытая популяция.
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Association between psychological risk factors and ischaemic heart disease in the 
open population of a large industrial centre of Eastern Siberia
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Aim of study. To study gender-based association of high anxiety and depression with ischaemic heart disease exemplified by open population of the city of 
Krasnoyarsk.
Material and methods. A representative sample formed from unoccupied population permanently residing in the city of Krasnoyarsk aged 25-64. 
Psychometric testing was performed via the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the prevalence of ischaemic heart disease was determined based 
on conventional epidemiological criteria.
Results. High values of age-adjusted prevalence of anxiety and depression in the studied sample amounted to 40.1% and 35.0% respectively with no association 
with the gender. Ischaemic heart disease (IHD) was registered in 10.6% of the patients (15.8% male and 8.6% female subjects, p=0.092). Statistically significant 
association between IHD and high anxiety (OR=2.39; 95% CI 1.19-4.8; p=0.013) and depression (OR=2.1; 95% CI 1.1-4.1; p=0.031). Gender-discrete analysis 
has shown analogical associations of IHD with anxiety (OR=4.41; 95% CI 1.57-12.38; р=0.004) and depression (OR=2.91; 95% CI 1.20-7.10; р=0.027) in the 
female group. Analysis has shown absence of interrelation between the studied risk factors and IHD in the male group of patients.
Conclusion. The factor of gender defines association between high anxiety and depression scores according to the HADS in open population of the city of 
Krasnoyarsk.
Key words: hospital anxiety and depression scale, HADS, psychosocial risk factors, anxiety, depression, ischaemic heart disease, open population.
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Тревога и депрессия представляют собой психосо-
циальные факторы риска (ФР) сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), которые широко распространены 

среди пациентов общемедицинской сети и ассоции-
руются с повышением суммарного сердечно-сосуди-
стого риска (ССР). По оценкам ряда авторов, среди 
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пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) ча-
стота депрессии достигает 20-30%, а клинически вы-
раженная тревога встречается в 70% случаев [1-3]. У 
лиц без атеросклеротических ССЗ наличие депрессии 
повышает вероятность развития ИБС в 1,3 – 1,5 раз 
независимо от прочих ФР [3]. Доказано, что депрессия 
не только ассоциируется с ИБС, но и способна высту-
пать в роли фактора её неблагоприятного прогноза. 
Так, пациенты с ИБС и депрессией в момент психоло-
гического дистресса становятся более уязвимыми для 
реперфузионного повреждения, что может увеличить 
частоту рецидивов инфаркта миокарда (ИМ) у таких 
пациентов и, как следствие, стать причиной их высо-
кой летальности [4, 5]. 

В настоящее время неблагоприятный прогноз для 
пациентов с ИБС более убедителен в отношении де-
прессии, чем тревоги. Негативное влияние трево-
жных состояний на течение ССЗ и их прогноз было 
доказан в целом ряде исследований, хотя и не во всех. 
Так, в крупном проспективном исследовании Nord-
Trøndelag Health Study (HUNT 2) среди жителей Нор-
вегии трудоспособного возраста, симптомы тревоги 
повышали риск развития ИМ в 1,3 раз (ОР=1,33, 95% 
ДИ 1,03 – 1,71), а наличие смешанной тревожно-де-
прессивной симптоматики – на 20-30% [6]. Напротив, 
в другом латвийском исследовании ССР более 10% 
по шкале SCORE ассоциировался с высоким риском 
депрессии (ОР=1,57, 95% ДИ 1,06 – 2,33), но более 
низким риском тревоги (ОР=0,58, 95% ДИ: 0,38–0,90) 
[7]. Эти результаты согласуются с данными T. Meyer 
et al. (2015), согласно которым высокий уровень тре-
воги был связан с большей выживаемостью пациен-
тов после чрезкожного коронарного вмешательства и 
меньшей частотой сердечно-сосудистых катастроф за 
5 лет наблюдения [8]. 

Несмотря на то, что мужчины заболевают ИБС 
в более раннем возрасте, чем женщины, мужчины с 
ИБС подвержены вдвое меньшему риску депрессии, 
чем женщины с ИБС [1, 2]. Взаимоотношения трево-
ги и ИБС в различных популяциях также, во многом, 
определены гендерной принадлежностью. Так, в гер-
манском проспективном исследовании среди паци-
ентов с ИБС за 12 месяцев наблюдения, тревожные 
расстройства продемонстрировали сильную связь с 
женским полом (ОР=2,70, 95% ДИ 1,77 – 4,14) и воз-
растом пациентов (ОР=0,95, 95% ДИ 0,93 – 0,97) [9]. В 
другом исследовании H. Karlsen et al. (2020) показали 
отсутствие связи тревоги с ИБС (ОР=0,95, 95% ДИ 
0,71 – 1,27) в когорте американских мужчин пожило-
го и старческого возраста; однако депрессия была в 
значительной степени связана с риском коронарной 
патологии (ОР=1,41, 95% ДИ 1,10 – 1,83) [10].  В бо-
лее раннем и крупном метаанализе A.M. Roest et al. 
(2010), лица с тревогой были подвержены высокому 

риску ИБС (ОР=1,26, 95% ДИ 1,15 – 1,38) и смерти от 
ССЗ (ОР=1,48; 95% ДИ 1,14 – 1,92) независимо от по-
ловой принадлежности [11]. 

Таким образом, связи психосоциальных факторов 
(ПСФ) с ИБС в различных популяциях представля-
ются неоднозначными. Малоизученным остается и 
характер этих связей в гендерном аспекте. Цель ис-
следования – оценить ассоциации высоких уровней 
тревоги и депрессии с ИБС на примере открытой по-
пуляции г. Красноярска с учетом гендерной принад-
лежности.

Материал и методы
Проведенное исследование было выполнено в со-

ответствии с принципами Хельсинской Декларации и 
одобрено локальным этическим комитетом Красно-
ярского государственного медицинского университе-
та имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (прото-
кол № 23 от 02.04.2010). До включения в исследование 
от всех респондентов было получено письменное ин-
формированное согласие. 

Для изучения связи ПСФ с ИБС были использо-
ваны данные, полученные в рамках Федеральной 
программы «Профилактика и лечение артериаль-
ной гипертонии в Российской Федерации». В 2006 г. 
было проведено одномоментное кросс-секционное 
исследование в 4-х возрастных группах (25-34, 35-
44, 45-54, 55-64 лет) из пациентов 10 поликлиник г. 
Красноярска. Объектом исследования послужила 
многоступенчатая стратифицированная выборка, 
сформированная методом поквартирного отбора. В 
исследование включались лица в возрасте от 25 до 
64 лет, постоянно проживающие в городе и давшие 
свое согласие на обследование. Первичной выбороч-
ной единицей (ПВЕ) была выбрана районная поли-
клиника, обслуживающая прикрепленное население, 
вторичной выборочной единицей (ВВЕ) – врачебный 
участок, обслуживающий 1,5-2,5 тысячи населения; 
третичной выборочной единицей (ТВЕ) считалось 
домохозяйство – группа лиц (не обязательно род-
ственников), проживающих по одному адресу, и ве-
дущая общее хозяйство. Расчет репрезентативной 
выборки проводился по методу В.И. Панниото с до-
пущением 5-процентной ошибки, согласно которому 
для генеральной совокупности более 100.000 размер 
выборки составляет 400 единиц [12]. Исходя из это-
го, в каждой поликлинике случайным образом был 
выбран 1 врачебный участок, на котором, также, слу-
чайным образом, отбиралось по 20 домохозяйств (10 
ПВЕ×1 ВВЕ×20 ТВЕ = 200 домохозяйств (400 чело-
век)). Согласились прийти и явились на обследование 
322 респондента (105 мужчин и 217 женщин), отклик 
на исследование составил 80,5%. Характеристика об-
следованных пациентов с учетом изучаемых параме-
тров представлена в таблице. 
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Сбор данных проводился на основании анкетиро-
вания («Карты лица, участвующего в мониторирова-
нии артериального давления») и анализа амбулатор-
ной карты пациента. Ишемическая болезнь сердца 
диагностировалась на основании анамнестических 
данных (документированный ИМ или коронарная 
реваскуляризация), а также изменений электрокар-
диограммы покоя, записанной в 12 стандартных от-
ведениях и зашифрованной в соответствии с Минне-
сотским кодом.  

Психометрическое тестирование пациентов осу-
ществлено с использованием Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии HADS, надежность, высокая 
чувствительность и специфичность которой в Рос-
сии были установлены на этапе подготовки к иссле-
дованию КОМПАС [13]. Методика HADS получила 
широкое применение в кардиологической практике, 
поскольку не содержит вопросов о соматических сим-
птомах депрессии, которые могут быть интерпрети-
рованы как проявления кардиальной патологии, что 
позволяет уменьшить вероятность ложноположи-
тельных результатов при оценке симптомов депрес-
сии у пациентов с ССЗ [14]. Основу HADS составляют 
подшкалы тревоги (HADS-A) и депрессии (HADS-D), 
каждая из которых включает 7 пунктов, оцениваемых 
по 4-х балльной шкале Лайкерта. В нашем исследова-

нии за наличие тревоги / депрессии у пациента было 
принято пороговое значение 8 и более баллов по со-
ответствующей подшкале. Если пациент набирал от 
0 до 7 баллов по HADS-A / HADS-D, считали, что у 
испытуемого отсутствуют достоверно выраженные 
симптомы тревоги / депрессии [4].      

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программ Microsoft 
Excel 2016 и IBM SPSS (версия 23). Показатели рас-
пространенности ПСФ и ИБС анализировались по 
возрасту и полу методом прямой стандартизации с 
использованием стандарта городского населения по 
данным Красноярскстата (2005 г.). Для оценки связи 
качественных показателей были построены табли-
цы сопряженности, содержащие значения частот в 
абсолютных единицах и процентах. При сравнении 
частот использовался критерий χ2 Пирсона с учетом 
степеней свободы df. Если в кросстабуляциях 2×2, 
значение хотя бы одной абсолютной частоты призна-
ка было менее или равно 10, использовался критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность, а 
при ее малом значении (менее или равно 5) – точный 
критерий Фишера. Ассоциации тревоги и депрессии 
с частотой ИБС оценивались посредством расчета 
отношений шансов (ОШ) и их 95% доверительных 
интервалов (ДИ). Отношение шансов считали стати-

Таблица
Структура обследованной выборки

Table
Structure of the studied sample

Параметр Количество пациентов c наличием / отсутствием изучаемого параметра в возрастной категории

25-34 лет 35-44 лет 45-54 лет 55-64 лет 25-64 лет

Общая выборка

ИБС* 0 / 51 2 / 53 13 / 78 26 / 44 41 / 226

Тревога 18 / 44 21 / 45 56 / 53 47 / 38 142 / 180

Депрессия 12 / 50 24 / 42 42 / 67 48 / 37 126/ 196

Мужчины

ИБС 0 / 16 1 / 18 10 / 17 6 /13 17 / 64

Тревога 6 / 15 5 / 19 19 / 15 10 / 16 40 / 65

Депрессия 6 / 15 8 / 16 15 / 19 14 / 12 43 / 62

Женщины

ИБС 0 / 35 1 / 35 3 / 61 20 / 31 24 / 162

Тревога 12 / 29 16 / 26 37 / 38 37 / 22 102 / 115

Депрессия 6 / 35 16 / 26 27 / 48 34 / 25 83 / 134

Примечание: * - корректные данные по наличию / отсутствию ИБС были получены от 267 респондентов (81 
мужчины и 186 женщин).

Note: * - correct data on the presence / absence of coronary artery disease were obtained from 267 respondents (81 men 
and 186 women).
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стически значимым, если в границы его 95% ДИ не 
попадала 1. Критический уровень значимости при 
проверке нулевой гипотезы принимался равным 0,05 
и менее. 

Результаты и обсуждение
Стандартизованный по возрасту показатель 

(СП) распространенности ИБС в открытой по-
пуляции г. Красноярска составил 10,6% с незна-
чимым приоритетом для мужчин по сравнению 
с женщинами (15,8% против 8,6%, χ2=2,8, df=1, 
р=0,092), при этом каждые 10 лет жизни ассоции-
ровались с приростом частоты ИБС (χ2=40,1, df=3, 
р<0,001). Среди мужчин распространенность ИБС 
значимо нарастала, начиная с возрастной группы 
45-54 лет (χ2=12,6, df=3, р=0,006), а среди женщин 

несколько позже – начиная с возрастной катего-
рии 55-64 лет (χ2=43,8, df=3, р<0,001). В возраст-
ной категории 45-54 лет ИБС чаще встречалась 
среди мужчин, чем среди женщин (р=0,0002, рис. 
1), что отражает хорошо известное различие рас-
пространенности ИБС среди мужчин и женщин в 
возрастном аспекте. 

В обследуемой выборке СП распространенности 
высокого уровня тревоги составил 40,1% (35,3% среди 
мужчин против 43,0% среди женщин) и не был связан 
с гендерной принадлежностью (χ2=2,3, df=1, р=0,131). 
В четырех возрастных группах наибольшая частота 
данного показателя регистрировалась в самой стар-
шей категории 55-64 лет и составила 55,3% (χ2=16,4, 
df=3, р=0,001, рис. 2). 

Рисунок 1. Распространенность ИБС в открытой популяции города Красноярска.
Figure 1. Prevalence of IHD in open population of Krasnoyarsk.

Рисунок 2. Распространенность высокого уровня тревоги в открытой популяции города Красноярска.
Figure 2. Prevalence of high level of anxiety in open population of Krasnoyarsk.
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Среди мужчин лица с тревогой наиболее часто 
встречались в возрастной группе 45-54 лет (55,9%, 
χ2=8,4, df=3, р=0,038), а среди женщин прослеживался 
положительный тренд в увеличении частоты высокого 
уровня тревоги на протяжении всего возрастного пе-
риода, достигая своего максимума в возрастной группе 
55-64 лет (62,7%, χ2=12,5, df=3, р=0,006). В возрастной 
группе 55-64 лет распространенность тревоги среди 
мужчин оказалась значимо ниже, чем среди женщин 
(38,5% против 62,7%, χ2=4,3, df=1, р=0,039, рис. 2). 

Высокий уровень депрессии был отмечен среди 
35,0% пациентов (37,5% мужчин и 34,0% женщин) 
без связи с гендерной принадлежностью (χ2=0,2, df=1, 
р=0,641). В обследованной выборке максимальная 
частота данного показателя регистрировалась в воз-

растной группе 55-64 лет и составила 56,5% (χ2=21,1, 
df=3, р<0,001, рис. 3). 

Как в группе мужчин, так и в группе женщин, 
лица с депрессией наиболее часто встречались в са-
мой старшей возрастной категории 55-64 лет (53,8% 
и 57,6% соответственно), однако распространенность 
показателя продемонстрировала значимую связь с 
возрастом только в группе женщин (χ2=19,2, df=3, 
р<0,001), но не среди мужчин (χ2=3,8, df=3, р=0,280). 
В каждой возрастной группе мужчины и женщины 
были статистически сопоставимы по частоте высоко-
го уровня депрессии (р>0,05). 

На примере открытой популяции г. Красноярска был 
проведен анализ ассоциации тревоги и депрессии с ИБС 
посредством расчета ОШ и их 95% ДИ (рис. 4). 

Рисунок 3. Распространенность высокого уровня депрессии в открытой популяции города Красноярска.
Figure 3. Prevalence of high level of depression in open population of Krasnoyarsk.

Рисунок 4. Отношение шансов развития ишемической болезни сердца и тревоги / депрессии в открытой 
популяции г. Красноярска.

Figure 4. The odds ratio for development of ischaemic heart disease and anxiety/depression in population of Krasnoyarsk.
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В общей выборке ПСФ статистически значи-
мо были связаны с риском развития ИБС: так, ОШ 
при наличии / отсутствии тревоги (101 / 125 лиц) и 
ИБС (27 / 14 лиц) составило 2,39 (95% ДИ 1,19 – 4,8; 
р=0,013), а при наличии / отсутствии депрессии (86 / 
140 лиц) и ИБС (23 / 18 лиц) – 2,1 (95% ДИ 1,1 – 4,1; 
р=0,031). В группе женщин при наличии / отсутствии 
тревоги (75 / 87 лиц) и ИБС (19 / 5 лиц) ОШ состави-
ло 4,41 (95% ДИ 1,57 – 12,38; р=0,004), а при наличии 
/ отсутствии депрессии (59 / 103 лиц) и ИБС (15 / 9 
лиц) – 2,91 (95% ДИ 1,20 – 7,10; р=0,027). Среди муж-
чин было определено ОШ = 1,3 (95% ДИ 0,44 – 3,81; 
р=0,840) при наличии / отсутствии тревоги (26 / 38 
лиц) и ИБС (8 / 9 лиц), а также ОШ=1,22 (95% ДИ 0,42 
– 3,57; р=0,932) при наличии / отсутствии депрессии 
(27 / 37 лиц) и ИБС (8 / 9 лиц). Таким образом, нами 
доказано, что в открытой популяции г. Красноярска 
гендерный фактор определяет ассоциации высоких 
уровней тревоги и депрессии с ИБС.

Наши результаты по распространенности ПСФ в 
открытой популяции г. Красноярска несколько разнят-
ся с результатами крупных эпидемиологических иссле-
дований, в которых различные методики психометри-
ческого тестирования демонстрируют преобладание 
тревожно-депрессивной симптоматики среди женщин 
[4, 9, 15]. В обзоре зарубежных публикаций лишь в 
одном проспективном исследовании N.M. Shin et al. 
(2010) имеются указания на отсутствие гендерных раз-
личий по частоте депрессии в когорте 100 пациентов с 
острым коронарным синдромом (применялась шкала 
Бека) [16]. В более раннем исследовании, проведенном 
в г. Красноярске в 2004 г. (объем выборки 474 пациен-
та), расстройства депрессивного спектра по тесту Бека 
встречались среди 33,7% мужчин и 35,1% женщин в 
возрастной категории 19-64 лет и также не были связа-
ны с гендерной принадлежностью (р=0,655) [13]. 

Согласно данным современной литературы, де-
прессия среди женщин имеет одну из самых стойких 
ассоциаций с ИБС, в особенности после перенесен-
ного ИМ. Так, в работе V. Vaccarino et al. (2018), было 
показано, что в когорте постинфарктных пациентов 
в возрасте до 60 лет, женщины по сравнению с муж-
чинами имели вдвое больший риск стресс-индуциро-
ванной ишемии миокарда (22% против 11%, р=0,009) 
[17]. В другом американском исследовании в группе 
женщин до 40 лет депрессия увеличивала риск ИБС в 
6 раз, однако не оказывала значимого влияния на сер-
дечно-сосудистые события в группе мужчин [15]. В 
исследовании I.C. Reiner et al. (2020) среди 11643 жи-
телей Германии в возрасте от 40 до 80 лет значимым 
предиктором ССЗ за 5-летнй период наблюдения 
оказался новый случай тревожного состояния среди 
женщин и затянувшийся (более 2,5 лет) эпизод трево-
жного состояния среди мужчин [18]. Результаты этих 

исследований во многом сопоставимы с выявленны-
ми нами ассоциациями тревоги / депрессии с ИБС в 
гендерном аспекте среди жителей г. Красноярска. 

Мы полагаем, что более сильная ассоциация ИБС 
с тревогой, а не с депрессией в группе женщин может 
быть обусловлена большей эмоциональной лабиль-
ностью женщин, их психологической неопределенно-
стью и чувством страха перед соматическим заболе-
ванием. Кроме того, отмечено, что при использовании 
методики HADS высока частота ложноположитель-
ных результатов по субшкале HADS-A, поэтому даль-
нейшее обследование таких пациентов должно вклю-
чать клиническое интервьюирование психиатром [3]. 

Несмотря на то, что данное исследование было про-
ведено в 2006г., полученные нами результаты очень важ-
ны в настоящее время, так как они позволят оптимизи-
ровать медицинскую помощь пациентам с ПСФ и ССЗ в 
общемедицинской сети и могут быть использованы при 
планировании дальнейших эпидемиологических иссле-
дований по изучению ПСФ на территории г. Краснояр-
ска. Ограничением данного исследования является его 
одномоментный характер, поэтому мы не можем сде-
лать окончательный вывод о причинно-следственных 
отношениях между ПСФ и ИБС в открытой популяции 
г. Красноярска, а также оценить вклад этих ФР в разви-
тие ИБС в гендерном аспекте. Вместе с тем, вполне оче-
видно, что возможность учитывать психический статус 
пациентов с ИБС позволит превентивно определить ин-
дивидуальные особенности их терапии, тем самым, сни-
жая их ССР. Для установления окончательного влияния 
тревоги / депрессии на риск развития ССЗ среди жите-
лей г. Красноярска необходимо воспроизведение полу-
ченных результатов в проспективном исследовании.  

Заключение
В открытой популяции г. Красноярска в возраст-

ной категории 25-64 лет установлены гендерные раз-
личия в ассоциации ПСФ с ИБС. Так, высокие уровни 
тревоги / депрессии по HADS повышают риск разви-
тия ИБС среди женщин в 4,41 и 2,91 раз соответствен-
но, но не оказывают статистически значимого влия-
ния на риск развития ИБС среди мужчин.
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Высокоэффективные оксиды серебра: влияние концентрации кислорода 
на антибактериальную активность в отношении клинических штаммов 
Staphylococcus aureus
Е.М. Гордина1, С.А. Божкова1, А.А. Ерузин2

1Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена, Санкт-Петербург 195427, Российская Федерация
2Радиотехкомплект, Санкт-Петербург 192012, Российская Федерация

Цель исследования.  сравнительный анализ антибактериальной активности оксидов серебра (Ag0,2O, Ag1O, Ag2O) в отношении клинических 
штаммов Staphylococcus aureus, выделенных от пациентов с ортопедической инфекцией.
Материал и методы. Пленки оксидов серебра осаждались на подложке из бумаги в вакууме, методом дугового ионно-плазменного распыления 
металлической мишени. Выделение S.aureus проводили стандартными ручными методиками с января по июнь 2021г, идентификацию выполняли 
методом MALDI-TOF-MS. Антибиотикочувствительность изучали в соответствии с требованиями EUCAST (2021, v.11.0). Антибактериальную 
активность полученных образцов оксидов серебра в отношении 130 клинических штаммов S.aureus определяли в жидкой питательной среде, с 
последующим измерением оптической плотности.
Результаты.  К полученным оксидам серебра были чувствительны более 90% клинических изолятов S.aureus, выделенных от пациен-
тов с ортопедической инфекцией. На чувствительность к оксидам практически не оказывало влияния количество кислорода в соединени-
ях и даже минимальное соотношение серебра и кислорода оказывало выраженный антибактериальный эффект. Также чувствительность 
к оксидам серебра не зависела от фенотипа резистентности MRSA и в 96,7% соединения были эффективны против XDR-штаммов S.aureus. 
Заключение. Все тестируемые образцы оксидов серебра (Ag0,2O, Ag1O, Ag2O) характеризовались выраженной антибактериальной активностью 
в отношении клинических штаммов S. aureus. Полученные данные указывают на перспективы использования соединений оксида серебра для 
профилактики и лечения ортопедической инфекции, вызванной Staphylococcus aureus, вне зависимости от фенотипа чувствительности патогена.
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Aim of study. Comparative analysis of antibacterial activity of silver oxides (Ag0,2O, Ag1O, Ag2O) in relation to clinical strains of Staphylococcus aureus 
obtained from patients with orthopaedic infection.
Material and methods. Films of silver oxides were coated on paper surface in vacuum via the method of ion-plasma arc sputtering of the metallic target. 
Isolation of S.aureus was performed via standard manual methods from January to June 2021, identification was carried out via the MALDI-TOF-MS 
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Введение
Устойчивость бактерий к противомикробным пре-

паратам является чрезвычайно серьезной проблемой 
для медицинского и научного сообществ [1]. Одной 
из причин адаптации к меняющимся условиям окру-
жающей среды может быть способность преодолевать 
фармацевтические подходы, направленные на элими-
нацию микроорганизмов. Регулярное и нерациональ-
ное использование антибиотиков приводит к росту 
устойчивости к ним бактерий, а лечение пациентов, 
инфицированных данными штаммами, требует доро-
гостоящего, пролонгированного лечения и, как прави-
ло, более длительного пребывания в стационаре [1,2]. 
Помимо приобретенной устойчивости, природная 
низкая проницаемость мембран некоторых бактери-
альных штаммов делает проникновение антибиотиков 
в клетку практически невозможным [2]. 

Поиск альтернативных путей лечения инфекций, 
вызванных резистентными бактериями, является це-
лью многих современных исследований. Инфекци-
онный контроль и адекватная патоген-специфичная 
антибактериальная терапия особенно важны в ор-
топедической хирургии из-за обширных операций, 
связанных с установкой имплантатов, тяжелых по-
следствий для пациента и системы здравоохранения в 
случае развития имплантат-ассоциированной инфек-
ции, которая в подавляющем большинстве случаев 
требует замены инфицированного имплантата [3]. По 
данным литературы, частота развития перипротез-
ной инфекции составляет от 2,5% после первичного 
эндопротезирования тазобедренного или коленного 
суставов и до 20% после ревизионных операций, при 
этом уровень летальности от данного осложнения со-
ставляет 2,5% [2]. 

Известно, что основными возбудителями орто-
педической инфекции являются представители рода 
Staphylococcus [3]. В частности, Staphylococcus aureus 
- это наиболее распространенный этиологический 
агент, выделяемый при остеомиелите, связанном с 
ортопедическими имплантатами, и более 50% слу-
чаев вызваны трудными для эрадикации метицил-
лин-устойчивыми S.aureus (MRSA). S.aureus способен 
инфицировать почти все системы органов человече-
ского тела, сохраняя при этом способность бессим-
птомно колонизировать 20-60% людей [4,5]. Высокую 
инвазивность S. aureus можно объяснить арсеналом 
факторов вирулентности и персистенции, включая 
секретируемые токсины, образование биопленок, со-
здание субпопуляций медленнорастущих вариантов 
малых колоний (SCV), а также развитие устойчиво-
сти к противомикробным препаратам [5]. 

Изучение антимикробных свойств соединений се-
ребра показывает их эффективность против широко-
го спектра грамположительных и грамотрицательных 

бактерий [6,7,8,9]. В своем исследовании Fabritius et al. 
успешно доказали эффективную антимикробную ак-
тивность многослойного серебряного покрытия им-
плантатов на модели инфекции in vivo [10]. Harrasser 
et al. изучали антимикробные эффекты соединений 
серебра и наблюдали значительную антимикробную 
активность, которая положительно коррелировала с 
концентрациями серебра [11]. Кроме того, V. Aurore 
et al. определили, что наночастицы серебра усилива-
ют бактерицидную активность в остеокластах [12]. 
Преимуществом ионов серебра является их антиад-
гезивное действие и предупреждение образования 
биопленок на поверхности спейсера из полиметил-
метакрилата [13,14]. A. Hashimoto et al. успешно при-
менили имплантат с гидроксиапатитным покрытием, 
содержащий оксид серебра, при двухэтапном тоталь-
ном эндопротезировании тазобедренного сустава для 
лечения септического артрита и через 28 месяцев по-
сле 2-го этапа операции осложнений и рецидивов не 
регистрировали [15].

Ранее нами была показана высокая эффектив-
ность оксидов серебра в отношении типовых штам-
мов MSSA и MRSA, при этом выраженность анти-
бактериального действия не зависела от количества 
кислорода в соединении [16]. 

Целью настоящего исследования стал сравнитель-
ный анализ антибактериальной активности оксидов 
серебра (Ag0,2O, Ag1O, Ag2O) в отношении клиниче-
ских штаммов Staphylococcus aureus, выделенных от 
пациентов с ортопедической инфекцией.

Материал и методы
Получение покрытий с серебром и его оксидами. 

Пленки оксидов серебра осаждались на подложке 
из бумаги (природного полимера с плотностью 80 г/
м2) в вакууме, методом дугового ионно-плазменного 
распыления металлической мишени. Мощность раз-
ряда составляла 1500 Вт, при варьировании рабочего 
давления реакционного газа кислорода Р=(0,2-2)*10-3 
мм.рт.ст. (для серебра давление инертного газа аргона 
составило Р=2*10-4 мм.рт.ст.) в течение 3 минут. На-
несенные вакуумным методом пленки оксида серебра 
имели общую брутто-формулу: AgxO, где х – ориен-
тировочное количество кислорода в составе оксида 
серебра (х=0,2; 1; 2). Покрытия имели гексагональную 
или кубическую, а чаще смешанную структуру. Тол-
щину осаждаемого оксида серебра определяли весо-
вым методом по стеклянному образцу-свидетелю на 
аналитических весах. Толщина составляла 120-150 
нм. Испытание адгезии пленок оксида серебра для 
стеклянного образца-свидетеля проводили мето-
дом решетчатого надреза. Отслоений пленок на по-
лучаемых образцах не наблюдали, что позволило не 
применять дополнительный слой. Сминание гибких 
бумажных подложек не приводило к трещинам в по-



56  Siberian Medical Review. 2021; (5):54-60

крытиях, испытание на адгезию не удаляло покрытие, 
показав, что они равномерно прочны.

В исследовании была изучена антибактериальная 
активность трех образцов оксидов серебра (Ag0,2O, 
Ag1O, Ag2O), полученных указанном методом.

Микробиологические методы 
Исследование носило проспективный харак-

тер, в него включали все клинические штаммы 
Staphylococcus aureus, выделенные из биоматериала 
пациентов с перипротезной инфекцией и/или остео-
миелитом за период с января по июнь 2021г.

Выделение S.  aureus проводили бактериологиче-
ским методом, включающим посев на Колумбийский 
агар и Брайд-Паркер агар. Материалом для исследо-
вания служили тканевые биоптаты, раневое отделя-
емое, синовиальная жидкость и удаленные металло-
конструкции (части эндопротезов, винты, пластины, 
цементные спейсеры), полученные от пациентов, 
находящихся на стационарном лечении за изучен-
ный период. Видовую идентификацию выполняли 
методом MALDI-TOF-MS с использованием систе-
мы FlexControl и программного обеспечения MBT 
Compass 4.1. (Bruker Daltonics, Германия), Score ≥ 2,0. 
В исследуемом материале регистрировали как моно-
инфекцию S.  aureus, так ассоциации, в том числе с 
грамнегативными бактериями. 

Всего идентифицировано и протестировано 130 
изолятов S. aureus, из них 86 штаммов отнесены к ме-
тициллин-чувствительным (MSSA), 44 – к метицил-
лин-резистентным (MRSA). Принадлежность выде-
ленных культур к MRSA определяли по результатам 
изучения чувствительности культур к цефокситину. 
Антибиотикочувствительность культур изучали к 16 
антибактериальным препаратам (диско-диффузион-
ным методом - бензилпенициллин, гентамицин, клин-
дамицин, левофлоксацин, линезолид, моксифлок-
сацин, оксациллин, рифампицин, тетрациклин, 
фузидовая кислота, триметоприм/сульфаметоксазол, 
цефокситин, ципрофлоксацин, эритромицин, Е-тест 
- ванкомицин, фосфомицин), в соответствии с требо-
ваниями EUCAST (2021, v.11.0) [17]. 

Для изучения антибактериальной активности 
образцов в стерильные пробирки вносили по 3 мл 
жидкой питательной среды LB. На образцы разме-
ром 1*1 см наносили по 50 мкл готовой бактериаль-
ной суспензии 0,5 по McF (1*108 КОЕ/мл) и оставля-
ли на 60 минут при комнатной температуре. Затем 
каждый образец погружали в LB (в дубликатах). В 
качестве положительного контроля в LB вносили 50 
мкл взвеси бактерий. Отрицательным контролем слу-
жил стерильный LB. Пробирки инкубировали 24 часа 
при температуре 37оС. Для количественной оценки 
антибактериальной активности образцов, измеряли 
оптическую плотность LB с бактериями через сутки 

инкубации в присутствии образцов. Из каждой про-
бирки в лунки 96-луночного плоскодонного планше-
та вносили по 200 мкл (в 4 повторах). Оптическую 
плотность измеряли на спектрофотометре при длине 
волны 600 нм (Spectrostar Nano, Германия). На рисун-
ке 1 показаны пробирки с образцами и без через 24 
часа инкубации при 37оС. 

Рисунок 1. Пробирки со средой LB через 18 часов ин-
кубации.

Figure 1. Tubes with LB-broth after 18 hours of 
incubation.

Предварительно, по аналогичной методике была 
изучена активность образцов в отношении типовых 
штаммов Staphylococcus aureus АТСС 29213 (MSSA) и 
Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MRSA).

При наличии видимых признаков роста в пробир-
ках для исключения роста посторонних бактерий вы-
полняли посев бульонных культур на Колумбийский 
агар и агар Брайд-Паркер, с последующей идентифи-
кацией, изучением профиля антибиотикочувстви-
тельности и сравнением с изучаемым штаммом. 

Образцы считали активными в отношении вы-
деленных культур, а штаммы чувствительными к их 
действию, при наличии статистически значимой раз-
ницы между значениями оптической плотности ин-
кубационных сред с тестируемыми образцами и по-
ложительного контроля (LB и бактерии). 

Статистический анализ. Полученные дан-
ные анализировали с использованием программы 
Statistica (версия 13). Оценку нормальности распреде-
ления значений выполняли количественным методом 
Шапиро-Уилка (W-тест). В качестве меры централь-
ной тенденции для изучаемых признаков использова-
ли медиану (Ме), в качестве мер рассеяния – нижний 
и верхний квартили (Q1 и Q3), таким образом, данные 
таблице 1 представлены в виде: Me (Q1;Q3). Наличие 
статистической значимости различий определяли 

Высокоэффективные оксиды серебра: влияние концентрации кислорода на антибактериальную активность в отношении клинических штаммов Staphylococcus aureus
Highly effective silver oxides: influence of oxygen concentration on antibacterial activity against clinical strains of Staphylococcus aureus.
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при помощи критерия Манна-Уитни. Статистически 
значимыми принимали значения p менее 0,05.

Результаты и обсуждение
За период исследования из биоматериала, полу-

ченного от пациентов с ППИ и/или остеомиелитом, 
выделено 130 штаммов S. aureus, из них 66,2% штам-
мов были чувствительны к цефокситину – MSSA 
(п=86) и 33,8% – устойчивы – MRSA (п=44). 

Образцы оксидов серебра с различным содержа-
нием кислорода характеризовались выраженной ан-
тибактериальной активностью в отношении клини-
ческих изолятов и типовых штаммов S.aureus (табл. 1). 
Вне зависимости от содержания кислорода, установле-
но значимое снижение медианы оптической плотности 
в опытных лунках при инкубации с тестируемыми об-
разцами оксидов серебра в сравнении положительным 
контролем. Для всех оксидов серебра p<0,05.

Полученные результаты свидетельствуют, что бо-
лее 90% всех штаммов S.aureus были чувствительны 
ко всем образцам оксидов серебра (табл.2). При этом 
уменьшение количества кислорода в оксиде не оказы-
вало значимого снижения эффективности образцов.

Закономерности устойчивости к оксидам серебра 
тестируемых культур от фенотипа резистентности не 
выявлено. По-видимому, чувствительность к оксидам 
серебра является штаммовой характеристикой и не 
зависит от наличия тех или иных механизмов рези-
стентности к антибактериальным препаратам.

Изучение антибиотикограмм включенных в ис-
следование культур S.aureus показало, что среди 86 
изолятов MSSA 84 культуры характеризовались чув-
ствительностью ко всем тестируемым препаратам (к 
фторхинолонам – чувствительные при увеличенной 
экспозиции), один штамм обладал multidrug-resistant 
фенотипом (MDR) и еще один - extensively drug-
resistant (XDR). При этом оба устойчивых штамма 
были чувствительны к тестируемым образцам окси-
дов серебра. 

Все изоляты MRSA были устойчивы к тем или иным 
антибиотикам различных групп и характеризовались 
чувствительностью к ванкомицину и фосфомицину. 
Кроме того, выделенные XDR-штаммы сохраняли чув-
ствительность к линезолиду. Из 44 штаммов 14 были 
отнесены к MDR и 30 к XDR фенотипам, однако, вли-
яния фенотипа устойчивости на чувствительность к 
оксидам серебра не выявлено (табл. 3). 

При сравнительном анализе оптической плотно-
сти жидкой питательной среды под действием образ-
цов с бактериями выявлены статистически значимые 
различия в сравнении с контролем у 93% штаммов 
MRSA с фенотипом MDR и 97% - с фенотипом XDR. 
Для остальных 7% и 3% культур, соответственно, раз-
личий не регистрировали. Полученные данные де-
монстрируют высокую эффективность тестируемых 
образцов в отношении клинических изолятов MRSA 
с множественной антибиотикорезистентностью.

Таблица 1
Оптическая плотность инкубационной питательной среды совместно с образцами и контроль  

(единицы оптической плотности) 
Table 1

Optical density of the incubation nutrient medium together with samples and control (optical density units)
Культуры Ag0,2O Ag1O Ag2O Контроль* (+)

MSSA,n=86 0,096 (0,072;0,196) 0,085 (0,07;0,121) 0,082 (0,066;0,116) 0,372 (0,309;0,429)

MRSA, n=44 0,098 (0,072;0,159) 0,087 (0,073;0,108) 0,082 (0,064;0,109) 0,369 (0,303;0,406)

S.aureus АТСС 29213 0,05 (0,046;0,053) 0,057 (0,056;0,059) 0,054 (0,052;0,057) 0,287 (0,287;0,287)

MRSA АТСС 43300 0,054 (0,052;0,056) 0,05 (0,049;0,052) 0,057 (0,053;0,059) 0,243 (0,243;0,243)

*Примечание: оптическая плотность отрицательного контроля (стерильный LB) - 0,048 (0,044; 0,050).
Note: the optical density of the negative control (sterile LB) - 0,048 (0,044; 0,050).

Таблица 2
Активность тестируемых образцов оксидов серебра в отношении штаммов S.aureus, n (%)

Table 2
Activity of tested samples of silver oxides against S. aureus strains, n (%)

Образец Метициллин-чувствительные S.aureus
(n=86)

Метициллин-устойчивые S.aureus
(n=44)

Ag0,2O 79 (92%) 42 (96%)

Ag1O 81 (94%) 41 (93 %)

Ag2O 83 (97%) 42 (96%)
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На рисунке 2 показана доля культур S. aureus, рост 
которых полностью отсутствовал в питательной сре-
де через 24 часа инкубации в присутствии изучаемых 
образцов оксидов серебра, и значения их оптической 
плотности были сопоставимы с отрицательным кон-
тролем (р>0,05).

Наиболее активными были образцы, содержащие 
в составе оксида серебра кислород в соотношении 1:1 
и 1:2. Процент полного подавления роста MSSA для 
данных соединений составил более 50%. Клинические 
штаммы MRSA, несмотря на высокую устойчивость 
к антибиотикам, также были восприимчивы к дей-
ствию оксидов серебра, и в 57% через сутки инкуба-
ции полностью отсутствовал их рост.

Результаты нашего исследования показали, что ок-
сиды серебра проявляют выраженную активность не 
только против чувствительных изолятов S.aureus, но 
и против резистентных в отношении антибиотиков 
штаммов. Устойчивость к соединениям серебра не 
является широко распространенным явлением, что, 
по-видимому, связано со значительным количеством 
мишеней на поверхности и внутри бактериальной 
клетки. Известно, что соединения серебра способны 
нарушать бактериальные метаболические процессы 
[18], увеличивать проницаемость цитоплазматической 
мембраны [19], взаимодействовать с ДНК [20] и с тио-
ловыми группами остатков цистеина [21]. Кроме того, 

ионы серебра ингибируют дыхательную цепь перено-
са электронов и изменяют проницаемость клеточной 
стенки, вызывая гибель микробной клетки [22].

Одним из возможных препятствий использова-
ния серебра в качестве антимикробного агента явля-
ется ограниченная растворимость чистого металли-
ческого серебра в водных растворах. В свою очередь, 
соединения оксидов серебра имеют на порядки 
более высокие скорости растворения [2]. В нашем 
предыдущем исследовании при сравнении антибак-
териальной активности серебра и его оксидов было 
установлено, что оксиды серебра характеризуются 
значительно более выраженным антибактериаль-
ным действием против типовых штаммов S.aureus в 
сравнении металлическим серебром [16]. Goderecci et 
al., с целью изучения элюции ионов серебра, наноси-
ли оксиды серебра на фольгу из титана, а в качестве 
контроля использовали покрытие из чистого метал-
лического серебра. В исследовании было продемон-
стрировано, что серебро из контрольного покрытия 
не могло элюироваться и диффундировать через 
твердую агаровую среду до концентрации, способ-
ной предотвратить рост бактерий. Напротив, диски с 
покрытием AgxO подавляли рост бактерий (диаметр 
зоны подавления роста 10 мм), что доказало элюцию 
ионов серебра из его оксидов в концентрациях, до-
статочных для подавления роста бактерий [2].

Таблица 3
Доля чувствительных к образцам оксидов серебра штаммов MRSA  

с различными фенотипами устойчивости (%)
Table 3

Proportion of MRSA stains sensitive to silver oxide samples with different resistance phenotypes (%)
Образец MDR (п=14) XDR (п=30)

Ag0,2O 93 97

Ag1O 93 94

Ag2O 93 97

Рисунок 2. Бактерицидный эффект оксидов серебра. Процент полного подавления роста культур S.aureus.
Figure 2. Bactericidal effect of silver oxide. The percentage of total suppression of S.aureus growth.

Высокоэффективные оксиды серебра: влияние концентрации кислорода на антибактериальную активность в отношении клинических штаммов Staphylococcus aureus
Highly effective silver oxides: influence of oxygen concentration on antibacterial activity against clinical strains of Staphylococcus aureus.
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Agarwal et al. изучали антибактериальный эффект 
покрытий с оксидом серебра и регистрировали пода-
вление роста Escherichia coli и Salmonella typhimurium 
при чрезвычайно низких концентрациях оксида [9]. 
Suchomel et al. в ряде экспериментов показали разли-
чия взаимодействия материалов на основе серебра 
с клеточными стенками микроорганизмов. Авторы 
показали, что штаммы грамположительных бактерий 
более чувствительны к наночастицам серебра, чем 
грамнегативные [23]. 

В нашей работе к полученным оксидам серебра 
были чувствительны более 90% клинических изо-
лятов S.aureus, выделенных от пациентов с ортопе-
дической инфекцией. Следует отметить, что на чув-
ствительность к оксидам практически не оказывало 
влияние количество кислорода в соединениях, и даже 
минимальное соотношение серебра и кислорода в 
соединении демонстрировало выраженный антибак-
териальный эффект. Также чувствительность к окси-
дам серебра не зависела от фенотипа резистентности 
MRSA и в 97% соединения были эффективны против 
XDR-штаммов S.aureus.

Несмотря на то, что несколько большую бактери-
цидную активность продемонстрировали образцы с 
соотношением серебра и кислорода 1:1 и 1:2 (рис.2), 
различия не были статистически значимыми. Данный 
факт указывает, что даже минимальное количество 
кислорода в оксиде потенцирует действие серебра, 
а увеличение концентрации не вызывает ощутимо-
го и эффективного нарастания антибактериального 
действия. Такие соединения высвобождают меньшее 
количество активных форм кислорода и теоретиче-
ски могут снижать риск развития нежелательных ре-
акций, связанных с внутриклеточным накоплением 
активного кислорода и развитием воспаления.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

казало, что тестируемые образцы оксидов серебра 
характеризуются высокой антимикробной активно-
стью в отношении клинических штаммов S.aureus. 
При этом антистафилококковая активность изу-
ченных покрытий значимо не зависит от соотноше-
ния серебра и кислорода в соединении, а также от 
фенотипа резистентности штаммов. Устойчивость 
к соединениям серебра возможна, однако, скорость 
развития резистентности, по-видимому, ниже, чем у 
альтернативных противомикробных агентов, что де-
лает перспективным дальнейшее развитие и изучение 
возможности применения покрытий соединений се-
ребра не только с целью профилактики, но и в составе 
комплексного лечения ортопедической инфекции.
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Динамика толщины паренхимы почки у больных с гидронефрозом до и после 
операции
А.В. Конова 

Красноярская межрайонная клиническая больница №20 имени И. С. Берзона, Красноярск 660123, Российская Федерация

Цель исследования. Выявить изменения величины паренхимы почки у больных с гидронефрозом до и после операции в зависимости от возраста 
больного. 
Материал и методы. Обработаны архивные истории болезней 350 пациентов, прооперированных по поводу врождённого гидронефроза в пери-
од 1990-2020гг. Возраст больных на момент операции: от одного месяца до 18 лет. На основании протоколов ультразвукового исследования почек 
до и после операции оценена динамика изменения толщины паренхиматозного слоя пораженной почки. 
Результаты. Максимальное уменьшение почечной паренхимы до операции отмечено в возрастной группе от 15 до 18 лет: 46,00 % и 59,68%, на 
полюсах и в средней трети соответственно; в возрасте 0-3мес.- минимальное: 24,43 % на полюсах, 49,06 % в средней трети почки. Лучший резуль-
тат восстановления толщины паренхиматозного слоя после операции получен в 1 группе: 94,04 % на полюсах почки и 87,74 % в средней трети; 
низкий процент восстановления паренхимы диагностирован в 7 возрастной группе 69,11 % и 61,52 % соответственно. Показатели утраты и вос-
становления паренхимы в каждой возрастной группе статистически достоверны, при всех выполненных сравнениях р= < 0,001. 
Заключение. У прооперированных в возрасте до 3 месяцев наблюдается минимальная степень уменьшения толщины паренхиматозного слоя 
почки до операции, а данные по восстановлению почечной паренхимы после хирургической коррекции максимально высокие. С увеличением 
возраста на момент операции вероятность полного соответствия толщины паренхимы оперированной почки, относительно здоровой, достовер-
но уменьшается.
Ключевые слова: возраст, гидронефроз, операция, паренхима, почка, толщина.
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Dynamics of renal parenchymal thickness in hydronephrosis patients before and after 
surgery
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Aim of study. To reveal changes in renal parenchymal thickness in hydronephrosis patients before and after surgery depending on the patient’s age.
Materials and methods. Archived medical histories of 350 patients after surgery for congenital hydronephrosis within 1990-2020 were studied. The age of 
patients at the moment of surgery varied from one month to 18 years. The dynamics of change in the parenchymal layer thickness of the impaired kidney was 
evaluated based on ultrasound protocols of kidney scanning before and after the surgery.
Results. The maximum decrease in renal parenchyma before surgery was noted in the group of patients aged 15-18 years: 46.00% and 59.68% on the poles and 
in the lower third, respectively. The minimum decrease was registered in patients aged 0-3 months: 24.43% on the poles and 49.06% in the middle third of the 
kidney. The best renal parenchyma restoration after surgery was registered in group 1: 94.04% on the poles and 87.74% in the middle third. Low percentages 
of parenchymal regeneration were observed in the 7th age group: 69.11% and 61.52%, respectively. The values of loss and restoration of parenchyma in each 
age group were statistically reliable at p≤0.001.
Conclusion. Patients operated at the age before 3 months were observed to have the minimum decrease in the thickness of the renal parenchymal layer 
before surgery with maximum values associated with restoration of renal parenchyma after surgical correction. The probability of complete equivalence of 
parenchymal thickness of the operated kidney to the healthy one reliably declines with increasing age at the moment of operation.
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Введение
Врождённый гидронефроз – одна из сложных 

проблем в хирургии, занимающих второе место сре-
ди всех заболеваний мочевыделительной системы. В 
последние годы отмечается увеличение количества 

больных с данной патологией [1]. Это обусловлено, 
как её истинным ростом, так и активным внедрени-
ем пре- и постнатальной диагностики, а также осмо-
трами узких специалистов в декретированные сроки 
[2,3,4,5,6].
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Причины гидронефроза могут быть, как внутрен-
ние, так и наружные. К внутренним относятся: стрик-
тура, клапан области пиелоуретерального сегмента. К 
наружным: добавочный сосуд, эмбриональные спай-
ки, фиксированный перегиб и высокое отхождение 
мочеточника [7,8,9]. Результаты исследований многих 
клиницистов свидетельствуют о том, что обструктив-
ные уропатии создают особую предрасположенность 
к инфицированию мочевых путей с последующим пи-
елонефротическим поражением. При обструктивных 
уропатиях, сопровождающихся повышением внутрило-
ханочного давления, создаются условия для резорбции 
мочи форникальным аппаратом с попаданием микро-
бов в кровоток и лимфатическую систему [10]. В свою 
очередь, возникающий пиелонефрит характеризуется 
хронической формой течения с частыми обострениями 
или торпидным течением процесса, и в подавляющем 
большинстве с неэффективными результатами анти-
бактериальной терапии [11]. 

Залог успеха в лечении гидронефроза – это устране-
ние препятствия и восстановление уродинамики. Опе-
ративное вмешательство, направленное на ликвидацию 
обструкции и нормализацию уродинамики является ос-
новным компонентом лечения [12,13,14,15].

В литературе встречаются разноречивые подходы к 
срокам оперативного вмешательства. Поэтому задача 
данного исследования- изучение взаимосвязи между 
возрастом больного на момент операции и изменением 
толщины паренхимы пораженной почки. На данный 
момент в доступных публикациях идентичных исследо-
ваний не обнаружено. Значимость проблемы обусловле-
на распространённостью данной патологии и длитель-
ным бессимптомным течением [11].  Динамика темпов 
утраты и восстановления паренхимы при гидронефрозе 
актуальна, и положена в основу этой работы.

Цель исследования. Выявить изменения величины 
паренхимы почки у больных с гидронефрозом до и по-
сле операции, в зависимости от возраста больного.

Материал и методы
В ходе работы проанализированы 700 историй бо-

лезней 350 пациентов, находившихся на лечении и об-
следовании по поводу врожденного гидронефроза в 
период с 1990 по 2020гг. в КГБУЗ «КМКБ № 20 им.И.С.
Берзона» г.Красноярска и ЧУЗ КБ «РЖД-медицина» 
г.Красноярск. Все больные, в зависимости от возраста 
на момент операции разделены на 7 возрастных групп. 
Для достоверности исследования в каждую группу вы-
брано по 50 человек: 1) 0-3мес. (n=50), 2) 4-6мес. (n=50), 
3) 7-12мес. (n=50), 4) 1-3г. (n=50), 5) 4- 7лет  (n=50), 6) 
8-14лет(n=50), 7) 15-18лет (n=50). Среди пациентов пре-
обладали лица мужского пола- 62,29 %.

Критериями включения в исследование являлось: 
односторонний процесс поражения, наличие здоровой 
контрлатеральной почки, однократно выполненная ор-

гансохраняющая операция, а также данные ультразву-
кового исследования перед операцией и в отдаленные 
сроки послеоперационного периода (10-15 мес.).

Причины гидронефроза были следующие –стрикту-
ра пиелоуретерального сегмента- 225 случаев, её встре-
чаемость по группам составила: 1) 41(82 %), 2) 30(60 %), 
3) 34 (68 %), 4) 33 (66 %), 5) 27(54 %), 6) 28 (56 %), 7) 32 (64 
%), фиксированный перегиб мочеточника- 17 больных, 
статистически учтены в группе больных со стриктурой, 
так как у всех наблюдалось вторичное сужение просве-
та мочеточника; добавочный нижнеполярный сосуд- 94 
случая: 1) 7 (14 %), 2) 13 (26 %), 3) 12 (24 %), 4) 12 (24 %), 
5) 16 (32 %), 6) 19 (38 %), 7) 18 (36 %); из них 68 (72 %) слу-
чаев- артерия, 18 (19 %) - вена, 8 (9 %)- комбинация вены 
с артерией; эмбриональные спайки мочеточника без 
стриктуры- 23 случая,  высокое отхождение мочеточни-
ка у 8 больных- 5 (10 %) из 5 группы, 3 (6 %) из 6 группы; 
клапаны пиелоуретерального сегмента не встречались.

Больные первых двух возрастных групп обследо-
вались с диагнозом пиелоэктазия, которая амбулатор-
но выявлена на ультразвуковом скрининге, жалобы в 
данной группе отсутствовали.  У больных дошкольного 
возраста (3, 4 группы) отмечались эпизоды «беспричин-
ных» подъемов температуры, боли в животе, мочевой 
синдром в виде лейкоцитурии, микрогематурии, про-
теинурии. Взрослые больные предъявляли жалобы на 
боль в пояснице, головные боли, недомогание, быструю 
утомляемость, отмечалось повышение артериального 
давления. Небольшой процент пациентов переведен из 
других отделений, где они находились с подозрением на 
острый живот.

Все поступавшие в клинику больные обследовались 
по стандартной схеме: общеклинические анализы крови 
и мочи. Для определения состояния полостной системы 
почки, оценки уродинамики применяли экскреторную 
урографию. В неясных диагностических случаях выпол-
нялась мультиспиральная компьютерная томография 
почек с болюсным контрастированием. Ультразвуковую 
диагностику использовали для определения размеров 
почки, полостной системы, структуры и положения 
почек. В процессе исследования сравнивалась толщина 
паренхимы до и после операции на больной и здоровой 
почках. 

В ходе дооперационного исследования сравнивалась 
толщина паренхимы на здоровой и больной почках у 
каждого пациента. Сравнение проводилось на полюсах 
и в среднем сегменте. От величины (в миллиметрах) 
толщины паренхимы здоровой почки вычиталась вели-
чина толщины паренхимы больной почки. Определя-
лась соответствующая разница в миллиметрах. 

В ходе послеоперационного исследования через год 
после операции, сравнивалась толщина паренхиматоз-
ного слоя в среднем сегменте и на полюсах, на больной и 
здоровой почках. Высчитывался процент соответствия 
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толщины паренхимы на прооперированной почке от-
носительно здоровой. Путём расчетов получены сред-
нестатистические данные по полюсам и средней трети в 
каждой возрастной группе больных.

Этические принципы и нормы при проведении 
исследования были соблюдены в полном объеме (вы-
писка из протокола заседания локального этического 
комитета КМКБ КГБУЗ №20 им.И.С.Берзона №23 от 
17.02.2020г.). Статистическая обработка осуществлялась 
при применении пакета анализа SPSS Statistics 17.0. Про-
верка на нормальность распределения количественных 
данных производилась с помощью критерия Колмого-
рова- Смирнова. Так как все количественные данные не 
подчинялись закону нормального распределения, они 
представлены в виде медианы, первого и третьего квар-
тилей (Me [Q1; Q3]). Дополнительно полученные каче-
ственные параметры представлены в виде абсолютных 
значений (абс.), процентов (%), средних арифметиче-
ских и стандартных отклонений (M±σ). При сравнении 
двух независимых выборок непараметрических данных 
использовался непараметрический критерий Манна-У-
итни, при сравнении двух зависимых выборок исполь-
зовался критерий Вилкоксона. За критический уровень 

значимости при проверке статистических гипотез в ис-
следовании принимался уровень, равный р < 0,05.

Результаты и обсуждение
На сегодняшний день операцией выбора хирур-

гического лечения гидронефроза является операция 
Хайнса-Андерсена в модификации Кучера- резекция 
лоханочно-мочеточникового соустья с последующим 
наложением пиелоуретероанастомоза. 

Из таблицы №1 видно, что пластика прилоханочного 
сегмента выполнена большинству больных из первых 5 
возрастных групп- 227(64,85 %), - в 6 и 7 группах – была 
выполнена у всех больных- 100 (28,57 %). Процент уре-
теролиза в младшей возрастной группе не превышал 16 
%, у больных старше 5 лет (обоим больным из 5 группы 
по 4года) не выполнялся, т.к. наличие спаек сочеталось 
со вторичными морфологическими изменениями моче-
точника.  

Дооперационное исследование. 
При сравнении толщины паренхиматозного слоя 

больной и здоровой почек (табл. 2) по всем сегментам 
в каждой возрастной группе получено, что паренхима 
пораженной почки до операции всегда статистически 
значимо уменьшается. 

Таблица 1
Объёмы выполненных оперативных вмешательств

Table 1
The extent of operative interventions

№ группы возраст Пиело-уретероанастомоз по Хайнсу-Андерсену в модификации Кучера
Абс., %

Антевазальный пиелоуретероанастомоз
Абс., %

Уретеролиз
Абс., %

1. 0-3мес. 41(82) 7 (14) 2(4)

2. 4-6мес. 30 (60) 12 (24) 8 (16)

3. 7-12мес. 34 (68) 12 (24) 4 ()

4. 1-3года 33 (6) 10 (20) 7 (14)

5. 4-7 лет 32 (64) 16 (32) 2 (4)

6. 8-14лет 31 (62) 19 (38) 0

7. 15-18лет 32 (64) 18 (36) 0

Таблица 2
Показатели толщины паренхимы почки до операции (Me [P25; P75])

 Table 2
Renal parenchymal thickness before surgery (Me [P25; P75])

Толщина, мм.

р (критерий Манна-Уитни)полюса средний сегмент

больная здоровая больная здоровая

1 2 3 4 5
0-3мес. 7,0 [7,0;8,0] 9,0 [9,0;10,0] 4,0 [4,0;4,0] 8,0 [7,0;8,25] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

4-6мес. 8,0 [7,0;8,0] 10,0 [10,0;11,0] 4,0 [4,0;4,25] 8,0 [8,0;9,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

7-12мес. 8,0 [7,0;8,0] 11,0 [10,0;11,25] 4,0 [4,0;5,0] 9,0 [8,0;10,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

1-3года 9,0 [8,0;9,0] 12,0 [11,0;12,25] 5,0 [4,0;5,25] 10,0 [10,0;10,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

4-7лет 9,0 [8,0;10,0] 13,0 [12,75;14,0] 6,0 [5,0;6,0] 11,0 [11,0;12,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

8-14лет 10,0 [8,0;11,0] 18,0 [17,0;19,0] 7,0 [6,0;8,0] 16,0 [15,0;18,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

15-18лет 11,0 [9,75;13,0] 21,0 [20,0;21,0] 7,0 [6,0;9,0] 19,0 [18,0;20,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001
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Послеоперационное исследование
Из таблицы 3 видно, что в результате оперативно-

го вмешательства имело место статистически значи-
мое увеличение толщины паренхимы оперированной 
почки во всех возрастных группах.

Из таблицы 4 видно, что при сравнении толщины 
паренхиматозного слоя оперированной почки с парен-
химой здоровой почки этого же пациента, получено, что 
у больных 1 группы соответствие по полюсам и средне-
му сегменту составляет 94,94±0,07 % и 87,74±0,12 %. С 
увеличением возраста больного процент соответствия 
уменьшается. В каждой последующей возрастной груп-

пе показатели ниже, чем в предыдущей. В 7 группе по-
лучены самые низкие результаты 63,58±0,08 % на полю-
сах и 56,77±0,09 % в среднем сегменте, что обусловлено 
более длительным периодом болезни, и как следствие 
наличием структурных изменений паренхиматозного 
слоя, степень выраженности которых прямо пропорци-
ональна давности заболевания.

При сравнении значений соседних возрастных 
групп статистически значимые результаты получены 
между 4 и 5; 5 и 6; 6 и 7 группами. При сравнении не 
соседних возрастных групп статистически значимые 
результаты получены между 1и 3; 2 и 4 группами.

Таблица 3
Показатели толщины паренхимы больной почки до и после операции (Me [P25; P75])

Table 3
Renal parenchymal thickness before and after surgery (Me [P25; P75])

Толщина, мм.

р (критерий Вилкоксона)полюса средний сегмент

до операции после операции  до операции после операции

1 2 3 4 5

0-3мес. 7,0 [7,0;8,0] 12,0 [11,0;12,0] 4,0 [4,0;4,0] 10,0 [9,0;11,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

4-6мес. 8,0 [7,0;8,0] 11,0 [11,0;12,0] 4,0 [4,0;4,25] 10,0 [9,0;11,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

7-12мес. 8,0 [7,0;8,0] 11,0 [11,0;12,0] 4,0 [4,0;5,0] 9,0 [8,0;10,25] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

1-3года 9,0 [8,0;9,0] 12,0 [11,0;12,0] 5,0 [4,0;5,25] 9,0 [8,0;10,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

4-7лет 9,0 [8,0;10,0] 12,0 [11,0;13,0] 6,0 [5,0;6,0] 10,0 [8,0;11,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

8-14лет 10,0 [8,0;11,0] 13,0 [12,0;15,0] 7,0 [6,0;8,0] 11,0 [10,0;12,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

15-18лет 11,0 [9,75;13,0] 14,0 [13,0;16,0] 7,0 [6,0;9,0] 11,0 [10,0;13,0] p1-2= < 0,001, p3-4= < 0,001

Таблица 4
Показатели толщины паренхиматозного слоя почки в послеоперационном периоде (%)

Table 4
Renal parenchymal thickness in the post-operative period (%)

 

Возраст  
на момент 
операции

Процентное соответствие толщины паренхимы на полюсах 
прооперированной почки, относительно здоровой (через год 

после операции). Среднее арифметическое по группе. 

 Процентное соответствие толщины паренхимы в среднем 
сегменте оперированной почки, относительно здоровой (через 

год после операции). Среднее арифметическое по группе.

M±σ
Me [P25; P75

M±σ Me [P25; P75]

1 0-3мес. 94,94±0,07 100 [91,67;100,00] 87,74±0,12 90,00 [80,00;100,00]

2 4-6мес. 93,49±0,08 100,00 [85,4375;100,00] 85,22±0,14 90,00 [76,44;100,00]

3 7-12мес. 91,87±0,07  91,67 [85,4375;100,00] 83,25±0,12  81,82 [72,73;91,67]

4 1-3года 87,09±0,11 88,79 [78,1575;94,6450] 81,32±0.12  82,5750 [72,73;90,91]

5 4-7 лет 79,93±0,09  81,25[72,855;86,67] 76,73±0,13  75,00 [66,67;84,62]

6 8-14лет 69,11±0,09  68,995[62,6475;75,2975] 61,52±0,09  61,8050 [55,0025;685025]

7 15-18лет 63,58±0,08  63,64 [57,8775;69,57] 56,77±0,09  55,00 [50,00;65,00]

полюса средний сегмент

p1-3=0,025; p2-4=0,007; p4-5=0,001; 
p5-6=0,001; p6-7=0,003

p2-4=0,045; p4-5=0,001; p5-6=0,001; 
p6-7=0,015
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Из таблицы 5 видно, что увеличение толщины 
паренхимы оперированной почки до нормальных 
размеров возможно только, у прооперированных 
в возрасте до полутора лет (возраст единственного 
больного из 4 группы - 18месяцев).

Заключение
Таким образом, на основании данного исследова-

ния, можно сделать следующие выводы:
1. До операции, на стороне поражения, толщина 

паренхиматозного слоя почки всегда статистически 
значимо уменьшается. 

2. В результате оперативного лечения паренхи-
ма оперированной почки статистически значимо на-
растает.

3. По результатам послеоперационного ультраз-
вукового исследования, путём расчётов получено, что 
полное восстановление толщины паренхиматозного 
слоя до нормальных размеров возможно только у боль-
ных, прооперированных в возрасте до полутора лет. 

4. У прооперированных во взрослом состоянии 
выявлен значительный недостаток паренхиматозной 
ткани на стороне поражения, в цифровом значении 
он в среднем достигает 40 %.

 5. Возможность увеличения толщины паренхимы 
оперированной почки до долженствующих размеров 
связана с возрастом пациента на момент операции; 
чем старше больной, тем меньше шансов.
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Abstract. Malignancies during pregnancy are usually treated similarly to the malignancies in non-pregnant patients. Results of controlled therapeutic trials 
are typically not available. However, registered studies associated with some of the most common malignancies exist. In case of ovarian cancer, due to its rarity 
– especially with the primary metastatic cases – only individual case reports are available. The article presents a case with par aortal abdominal, thoracic and 
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Introduction
Cancer diseases in pregnancy have an incidence 

of 1:1000. These are primarily malignant melano-
ma (2.6:1000), Hodgkin’s lymphoma (1:1,000-6,000), 
breast cancer (1:3,000-10,000) and cervical carcinoma 
(1.2:10,000). Ovarian carcinoma only occurs in ap-
proximately 1-2 cases out of 100,000 pregnancies [1, 2]. 
Based on German statistics, this affects about 6-12 pa-
tients per year, making ovarian cancer one of the least 
severe malignancies.

Malignancies during pregnancy are usually treated 
similarly to the respective malignancies in non-preg-
nant patients. Results of controlled therapeutic trials 
are usually unavailable. However, register studies asso-
ciated with some of the most common malignancies ex-
ist. In case of ovarian cancer, however, due to its rarity – 
especially of primary metastatic cases – only individual 
case reports are available.

Case report
A 33-years-old patient was present at the emergen-

cy department at 11 weeks of gestation with swelling 
in her left arm. Phlebothrombosis of the left subclavi-
an vein was suspected. Duplex sonography was per-
formed showing pronounced cervical lymphomas in 
addition to free perfusion of all vessels. Histological 
assessment revealed presence of cervical lymph node 
metastases of estrogen receptor-positive adenocarci-
noma.

As part of the tumour search, the gynaecological ex-
amination revealed cystic space-consuming lesions in 
recto-uterine cavity as well as a timely and unremarka-
ble pregnancy.

Histological confirmation of low-grade serous 
ovarian cancer was performed during laparoscopic ad-
nexectomy based on a borderline tumour of the right 
ovary. MRI staging of the chest and abdomen revealed 
the presence of stage cT3a, cN1, pM1, FIGO IVB with 
paraaortal abdominal, thoracic and cervical lymph 
node metastases.

After a detailed explanation and presentation of the 
second and third opinions, the patient wished to main-
tain the pregnancy and to undergo primary systemic 
chemotherapy.

Four cycles of carboplatin/pacliaxel (AUC5/175mg/
m2 KOF, q3w) showed a favourable response of cervical 
lymph node metastases and a decrease of tumour mark-
er Ca 12-5. Due to inconspicuous IUGR of the fetus, 
the therapy with carboplatin mono (AUC5, q3w) was 
cancelled. This led to the onset of progressive neuro-
logical symptoms with oscillopsia. Upon ruling out of 
preeclampsia, the fetal lung maturation was performed 
through administering 2x12mg of betametasone i.m. at 
28 weeks of gestation. After the second administration 
of carboplatin mono increasing headache and vision 
disorders were experienced at 31 weeks of gestation, an 
MRI of the skull showed numerous changes interpreted 
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as paraneoplastic cerebral infarctions.
Against the background of effective anticoagulation, 

progression of neurological symptoms and manifesta-
tions of preeclampsia occurred. At 32 weeks of gestation, 
the patient gave birth to a girl (1460g) through caesarean 
section. The newborn did not have any complications ex-
cept for persistent ductus arteriosus Botalli.

Postpartum staging showed complete regression of 
lymphadenopathy. Three weeks later, modified posterior 
longitudinal exenteration with hysterectomy, left adnex-
ectomy, sigma resection, pelvis peritonectomy, diaphragm 
domes and paracolic, appendectomy, infragastric omen-
tectomy, pelvinian and paraaortal lymphonodectomy as 
well as HIPEC with 50mg/m2 cisplatin was performed.

Post-operative skull MRI showed complete regres-
sion of parenchyma findings, which were retrospec-
tively qualified as posterior reversible encephalopathy 
syndrome (PRES).

The patient subsequently received 3 more cycles of 
chemotherapy with carboplatin/paclitaxel and bevaci-
zumab for 30 months as well as letrozole maintenance 
therapy.

Three years after the initial diagnosis, complete in-
strumental assessment was carried out showing unre-
markable results without tumour recurrence. Tumour 
marker Ca 12-5 was in the normal range.

Discussion
Similarly to treatment of other malignancies in preg-

nancy, the therapy strategy depends on the gestational 
age and the degree of the pathologic process progres-
sion. Although no therapy options that would improve 
prognosis should be withheld from pregnant patients, it 
is important to include the prognosis for the fetus in the 
therapy concept. Generally, both surgical therapy and 
cytostatic chemotherapy are feasible.

In case of the diagnosis established during the first 
trimester, it must be discussed in consensus with the 
mother whether pregnancy continuation or therapeu-
tic abortion for delivery of stage-appropriate therapy is 
desired. Infertility caused by the therapy must be taken 
into consideration.

If sufficient cytoreduction appears achievable with-
out hysterectomy, adequate surgery is also possible with 
continuation of pregnancy. In the first trimester, tran-
sitory progesterone replacement is necessary before 10 
weeks of gestation after adnexectomy on both sides. 
Starting from the second trimester, placental secretion 
of steroid hormones is decisive and sufficient for the 
maintenance of pregnancy [3].

However, the perioperative risk is to be regarded as 

increased due to the known pregnancy-typical chang-
es such as increased cardiac output, increased oxygen 
demand, thrombotic tendency and increased perfusion 
of genitals. In addition, from the second trimester on-
wards, the altered anatomical conditions challenge the 
technical feasibility of the surgery.

If sufficient cytoreduction is impossible or associ-
ated with high risk, neoadjuvant chemotherapy may be 
carried out until parturition, in line with the recom-
mendations for non-pregnant patients [4].

All cytostatic agents are considered as substances of 
risk category D during pregnancy. There is limited clin-
ical experience in treatment of mammary carcinomas 
and hematologic malignancies, where the risk of mal-
formations and complications depends on the substance 
and the duration of exposure: while the risk of malfor-
mations in the first trimester with alkylating agents is 
approximately 16%, it decreases to around 8% in the 
second trimester [5]. Such substances as carboplatin and 
paclitaxel administered as first-line therapy against ovar-
ian cancer become involved from the 2nd trimester and 
may be used with reasonable risk. The following compli-
cations are associated with the use of carboplatin: IUGR, 
premature birth, oligo - and polyhydramnions. To the 
date, these malformations have not been observed dur-
ing the second and the third trimesters [6]. Experience 
with Taxanen is also limited in published literature, but 
its use also seems to be associated with a rather low risk 
[7]. Administration of bevacizumab, on the other hand, 
is completely unexplored and seems to be contraindicat-
ed based on theoretical considerations.

Regarding the timing of therapy and parturition, it 
should be noted that if chemotherapy is administered 
within 3 weeks before parturition, increased complica-
tion rates due to fetal and maternal myelosuppression 
are to be expected, whereas administration immediate-
ly before birth leads to increased complication rates for 
the newborn due to interrupted placental and severely 
restricted hepatic and renal elimination.

Premedication for chemotherapy should be based on 
long-established drugs such as MCP, dimenhydrinate 
or Meclozin. In contrast to NK-1 inhibitors, there is 
at least limited experience with the use of odansetron 
during pregnancy. In the case of steroids, physiological 
glucocorticoids such as prednisolone are preferable, as 
>90% of them are inactivated by placental enzyme sys-
tem, while 9-α-fluorinated glucocorticoids (dexameth-
asone, betamethasone) lead to significantly higher fetal 
plasma levels.
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Figure 1. Change in the serum level of tumor marker Ca 12-5.

Figure 2. Laparoscopic image of the ovarian tumour on the right while establishing the  diagnosis.

Figure 3. Operative material with the uterus, left adnexa, sigma and peritoneum of the lesser pelvis.
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Клиническая реализация различных фенотипов преэклампсии  
(результаты двуцентрового ретроспективного исследования)
К.В. Щеклеина 1,2, В.Ю. Терехина 1, Е.В. Чабан 3, М.Г. Николаева 1,4

1Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул 656038, Российская Федерация
2Алтайский краевой клинический перинатальный центр, Барнаул 656045, Российская Федерация
3Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург 191015, Российская Федерация
4Алтайский филиал Национального медицинского исследовательского центра гематологии, Барнаул 656024, Российская Федерация

Цель исследования. Определить специфические клинические, ультразвуковые и допплерометрические характеристики различных фенотипов 
преэклампсии. 
Материал и методы. Проведено двуцентровое ретроспективное исследование «случай контроль», включающее анализ данных соматического 
статуса, акушерско-гинекологического анамнеза и особенности течения беременности и родов 373 женщин. Контрольная группа - 200 женщин, 
физиологическое течение беременности которых закончилось срочными родами. Основная группа - 173 пациентки, течение беременности у 
которых осложнилось развитием тяжелой преэклампсии (ПЭ), в том числе плацентарной (ранней) – 44 случая (25%) и тяжелой материнской 
(поздней) – 129 наблюдений (75%). Проанализировано более 100 потенциальных клинико-анамнестических факторов риска реализации ПЭ, 
особенности течения беременности и исходы родов.
Результаты. Несмотря на схожесть клинических параметров различных фенотипов ПЭ, плацентарная ПЭ (пПЭ) характеризуются более значи-
мой артериальной гипертензией (р=0,0311) и протеинурией (р=0,0005), нарастающих в течении суток, при этом между выраженностью диасто-
лического давления и протеинурией определена достоверная корреляция (r)=0,87; 95%CI:0,77 - 0,93; p<0,0001). В половине случаев реализации 
пПЭ предшествует анемия средней степени (OR=9,1; р<0,0001) и первичная цефалгия (OR=10,4; р<0001). Для материнской ПЭ (мПЭ) характерно 
нарастание симптомов на протяжении 1-3 недель. Достоверно значимо чаще материнский фенотип ПЭ реализуется на фоне патологической при-
бавки массы тела (OR=4,1; р=0,0105) и гестационного сахарного диабета (OR=3,6; р=0,0432). Перинатальные исходы при пПЭ характеризуются 
высокой мертворождаемостью (22,7%) и числом плодов с задержкой роста (82,6%). 
Заключение. Плацентарная (ранняя) ПЭ характеризуется более тяжелым течением со специфическими клиническими и ультразвуковыми пред-
вестниками, что позволяет выделить когорту женщин для более тщательного мониторинга и проведения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: беременность, фенотипы преэклампсии, артериальная гипертензия, протеинурия, цефалгия.
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Clinical realization for different types of preeclampsia  
(results of a double-centre retrospective study)
K.V. Shchekleina1,2, V.Yu. Terekhina1, E.V. Chaban3, M.G. Nikolaeva1,4
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Aim of study. To determine specific clinical and diagnostic predictors and symptoms of different preeclampsia phenotypes.
Material and methods. A double-centre retrospective case-control study was performed including analysis of somatic status data, obstetric and gynaecological 
history and peculiarities in pregnancy progression and delivery of 373 female patients. The control group was constituted by 200 female subjects whose 
physiological pregnancy concluded with term delivery. The main group enrolled  173 patients, the course of pregnancy of which was complicated by 
development of severe preeclampsia (PE) including placental PE (early) – 44 cases (25%) and severe maternal PE (late) – 129 cases (75%). Over 100 potential 
clinical and anamnestic risk factors for PE, peculiarities in pregnancy progression and delivery outcomes have been analysed.
Results. Despite of the similarity between clinical parameters of different PE phenotypes, placental PE (pPE) is characterised by a more significant arterial 
hypertension (p=0.0311) and proteinuria (p=0.0005) growing over the course of a day. Therewith, a reliable correlation has been established between the 
level of diastolic blood pressure and proteinuria (OR=0.87; 95% CI 0.77-0.93; p<0.0001). Maternal PE (mPE) is characterised by growth of symptoms within 
the period of 1-3 weeks. Significantly more frequently, maternal PE is developed against the background of pathological BMI growth (OR=4.1, p=0.105) and 
gestational diabetes mellitus (OR=3.6; p=0.0432). Perinatal outcomes in pPE are characterised by high rates of stillbirth (22.7%) and fetal growth retardation 
(82.6%).
Conclusion. Placental (early) PE is characterised by a more severe progression with specific  clinical and ultrasound predictors, which makes it possible to 
outline a cohort of females for closer monitoring and preventive procedures.
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) — это специфическое гипер-

тензивное расстройство беременности, определя-
ющее не только показатели материнской и перина-
тальной заболеваемости и/или смертности, но и риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, как женщины, 
так и новорожденного в последующем [1]. Как из-
вестно, частота встречаемости ПЭ колеблется от 2 до 
8% в различных странах мира, что свидетельствует о 
региональных различиях в факторах риска, предик-
торах и клинических характеристиках патологиче-
ского состояния [2]. Эволюция изучения гипертен-
зивных расстройств во время гестации привела к 
появлению концепции двух клинических фенотипов 
преэклампсии: плацентарная (ранняя, реализующа-
яся до 34 недель) и материнская (поздняя, возникаю-
щая в сроке 34 и более недель) [3], изучение которых 
позволило сделать выводы о различном патогенезе 
фенотипов ПЭ и об абсолютно различных исходах 
по уровню неонатальной заболеваемости и смертно-
сти, а также по уровню числа случаев развития за-
держки роста плода (ЗРП) [4]. 

Возможность прогнозирования ПЭ – вопрос много-
численных исследований ученых всего мира [5]. Наи-
более информативным является комбинированный 
тест первого триместра на ПЭ, предложенный фондом 
фетальной медицины, теоретическая эффективность 
которого достигает 90% [6]. Однако валидация метода 
в отдельных территориях показала лишь 30–40% эф-
фективность прогнозирования [7,8]. Соответственно, 
в практической деятельности стратификация риска 
по-прежнему основывается на наличии или отсут-
ствии отдельных клинических маркеров, доступных к 
интерпретации врачами акушерами-гинекологами [9]. 
Основными диагностическими критериями ПЭ явля-
ется повышение систолического артериального давле-
ния (САД) ≥140 мм рт. ст. и/или диастолического арте-
риального давления (ДАД) ≥90 мм рт. ст.; протеинурия 
(потеря белка> 0,3 г/сутки или> 0,3 г/л в 2-х порциях 
мочи, взятых с интервалом в 6 час), регистрируемые в 
сроки гестации 20 и более недель [10]. При этом клини-
ческие и диагностические предвестники и симптомы 
различных фенотипов ПЭ являются предметом дис-
куссий, что и определило цель нашего исследования.

Цель исследования: определить специфические кли-
нические, ультразвуковые и допплерометрические ха-
рактеристики различных фенотипов преэклампсии. 

Материал и методы
Проведено двуцентровое ретроспективное иссле-

дование «случай контроль», включающее анализ дан-

ных соматического статуса, акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза и особенности течения беременности 
и родов 373 женщин. Контрольную группу составили 
200 женщин, физиологическое течение беременности 
которых закончилось срочными родами. В основ-
ную группу вошли 173 пациентки, течение беремен-
ности у которых осложнилось развитием тяжелой 
преэклампсии, в том числе плацентарной (ранней) 
ПЭ (пПЭ) – 44 случая (25%) и тяжелой материнской 
(поздней) ПЭ (мПЭ) – 129 наблюдений (75%). 

Центры, принимающие участие в исследование:
1) Клиническая база кафедры акушерства и гине-

кологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО Алтайский госу-
дарственный медицинский университет Минздрава 
России - родильный дом КГБУЗ «Городская больница 
№11, г. Барнаул (главный врач д-р мед. наук, профессор 
Коломиец А.А.). Принято в исследование пациенток: 
100 - контрольной группы и 90 – основной группы.

2) Клиническая база кафедры акушерства, ги-
некологии и репродуктологии ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И. П. Павлова» 
Минздрава России - Санкт-Петербургское государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Родильный дом № 6 им. проф. В. Ф. Снегирева» 
(главный врач д-р мед. наук., профессор М.С. Зайну-
лина). Принято в исследование пациенток: 100 - кон-
трольной группы и 83 – основной группы.

Критерии включения в исследование: одноплод-
ная беременность, наступившая в естественном ци-
кле, возраст пациентки от 18 до 45 лет, принадлеж-
ность к кавказской расе. 

Критерии исключения из исследования: много-
плодная беременность, беременность, наступившая 
в программах вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, аномалии развития матки.

Проанализировано более 100 потенциальных кли-
нико-анамнестических факторов риска реализации ПЭ, 
особенности течения беременности и исходы родов.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) и допплеро-
метрия (ДМ) [11] проводились на сканере эксперт-
ного класса GE Voluson E10 трансабдоминально с 
использованием конвексного объемного датчика 
RAB6-D с частотой 2-8 МГц, двумя специалистами, 
проводящими не менее 1000 исследований в год в 
учреждении 3 уровня оказания акушерско-гинеко-
логической помощи, имеющими сертификаты фон-
да медицины плода (FMF), позволяющие проводить 
расчеты риска акушерских осложнений в програм-
ме Astraia. 
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Проведение исследования одобрено решением ло-
кального этического комитета ФГБОУ АГМУ МЗ РФ, 
протокол № 8 от 25.10.2019г.

Статистические методы. Нормальность распреде-
ления вариационных рядов проводилась с помощью 
теста Колмогорова-Смирнова. Качественные пере-
менные представлены в виде абсолютных значений 
и процентов. Сравнение пропорций качественных 
данных проводилось с помощью критерия χ-квадрат 
Пирсона или точного критерия Фишера. Критиче-
ский уровень значимости различий (p), определен 
как p <0,05. Использовался пакет статистического 
программного обеспечения MedCalc Version 17.9.7 
(лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51).

Результаты и обсуждение
Анализ клинико-анамнестических материнских 

факторов в группах сравнения выявил традиционно 
рассматриваемые факторы риска, как при развитии 
плацентарной, так и при материнском фенотипе ПЭ 
(табл. 1).

При этом частота встречаемости отдельных со-
стояний была идентична для обоих фенотипов, за ис-
ключения параметра «семейный отягощенный тром-
ботический анамнез» у лиц первой линии родства в 
возрасте до 45 лет, который значимо чаще определялся 
у пациенток с плацентарным фенотипом. При деталь-
ном рассмотрение данных семейного тромботического 
анамнеза установлено, что тромботические события 
у родственников определены только в артериальном 
русле. Из 9 эпизодов тромботических событий в 3 слу-
чаях диагностирован острый инфаркт миокарда у отца 
пациентки (38, 40 и 42 года соответственно) и в 6 на-
блюдениях острое нарушение мозгового кровообра-
щения, 3 из которых с летальным исходом.

При анализе течения беременности можно от-
метить, что в первом триместре группы были со-
поставимы по числу случаев угрозы прерывания 
беременности, требующих медикаментозной кор-
рекции: n=5 (11,4%) и n=21 (16,3%) соответствен-
но в группе плацентарной и материнской ПЭ 
(р=0,4955). При проведении УЗИ в сроки гестации 
11,0–13,6 недель сопоставимо часто определялась 
патологическая плацентация в виде предлежания 
хориона или низкого его расположения: n=15 (34%) 
и n=38 (29,5%) в группе плацентарной и материн-
ской ПЭ (р=0,8246).

Интересные данные получены при анализе тече-
ния второго триместра в группах сравнения. Количе-
ство пациенток с патологической прибавкой массой 
тела (более 15 кг) в группах было различным. В группе 
мПЭ каждая третья пациентка (29,5%) к 28 неделям 
набирала 15–20 кг, что было статистически значимо 
больше, чем у пациенток с реализовавшейся пПЭ 
(р=0,0105) (рис.1). 

Гестационный сахарный диабет (ГСД) – являлся ха-
рактерным предвестником мПЭ в каждом пятом случае, 
что значимо больше, чем в группе контроля (р=0,0019). 
Особый интерес представляет диагностирование желе-
зодефицитной анемии у 45,5% (n=20) женщин с реализо-
ванной плацентарной ПЭ. При этом медиана показателя 
гемоглобина в сроки гестации 22–24 недели определена 
как Ме=97 [95%CI 94–102] г/литр, при физиологических 
показателях гемоглобина в первом триместре. Необхо-
димо отметить, что из 20 пациенток с анемией, 14 (70%) 
были экстренно родоразрешены в сроках гестации 26–
30 недель по тяжести преэклампсии.

В таблице 2 представлены патологические ульт-
развуковые и допплерометрические характеристики 

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-анамнестических материнских факторов  

риска развития различных фенотипов преэклампсии
Table 1

Comparative analysis of clinical anamnestic maternal risk factors in development  
of different preeclampsia phenotypes

ФАКТОР РИСКА пПЭ (OR) мПЭ (OR) р

Возраст 35–45 лет 3,39 2,89 0,6815

Тяжелая преэклампсия в личном анамнезе 4,3 2,8 0,3465

Два и более аборта в личном анамнезе 2,7 2,8 0,9664

Индекс массы тела (ИМТ) >25 кг/м2 2,3 3,1 0,4882

Гипертоническая болезнь 2,4 2,1 0,6324

Сахарный диабет 2,1 1,5 0,5481

Семейный отягощенный тромботический анамнез 2,4 1,1 0,0044

Примечание: здесь и далее.
пПЭ – плацентарная преэклампсия; мПЭ – материнская преэклампсия
Note: henceforward, pPE – placental preeclampsia; mPE – maternal preeclampsia.
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скрининга второго и третьего триместров, при реали-
зации различных фенотипов ПЭ. В связи с тем, что в 
группе плацентарной ПЭ 21 (47,7%) беременная родо-
разрешена по тяжести состояния в сроке до 32 недель, 
расчеты третьего УЗИ произведены у 23 пациенток.

При проведении УЗИ в сроки гестации 18–21  не-
дели, только в группе плацентарной ПЭ регистри-
ровалось нарушение кровотока (Нко) в артериях 
пуповины, при этом Нко в маточных артериях за-

фиксировано у половины пациенток с плацентарным 
фенотипом ПЭ, у каждой третьей с реализованной 
материнской ПЭ (р=0,0147). В случае реализации пла-
центарной ПЭ в сроке 32–33  недели, по данным фе-
тометрии у 19 пациенток, регистрировалась задержка 
роста плода, которая в половине случаев сопровожда-
лась маловодием и Нко 2/3 степени, что значимо от-
личается от аналогичных параметров в группе паци-
енток с реализованной материнской ПЭ. 

Таблица 2
Ультразвуковые и допплерометрические параметры в первом и втором триместре беременности  

в группах при реализации различных фенотипов преэклампсии
Table 2

Ultrasound and dopplerometric characteristics in the first and the second trimester  
of pregnancy in groups against the background of different preeclampsia phenotypes 

Ультразвуковой параметр
Плацентарная ПЭ Материнская ПЭ Статистические показатели

абс. число уд. вес (%) абс. число уд. вес (%) OR р 95%CI

Второй УЗ-скрининг (18–21 неделя) n=44 n=129 -

Нко1 1А степени 22 50,0 38 29,5 2,4 0,0147 1,18- 4,83

Нко 2 степени 5 11,4 - - 36,1 0,0160 1,9 - 666,6

Третий УЗ-скрининг (32–34 недели) n=23 n=129 -

Нко 1А степени 11 47,8 36 27,9 0,86 0,7083 0,39 - 1,88

Нко 1Б степени - - 7 5,4 0,18 0,2491 0,01 - 3,28

Нко 2 степени 4 17,4 6 4,7 2,05 0,2845 0,55 - 7,63

Нко 3 степени 4 17,4 2 1,6 6,35 0,0367 1,12 -35,9

Маловодие (ИАЖ2 <5‰ для срока гестации) 8 34,8 19 14,7 1,28 0,5864 0,52 - 3,19

Многоводие (ИАЖ >95‰ для срока гестации) - - 23 17,8 19,6 0,0387 1,17-330,4

Задержка роста плода 19 82,6 33 25,6 2,21 0,0298 1,1 - 4,52

Примечание: 1 Нко – нарушение кровотока [12]; 2 ИАЖ – индекс амниотической жидкости [13]. 
Note: 1DBF – disturbed blood flow [12]; 2AFI – Amniotic Fluid Index [13].

Рисунок 1. Осложнения течения второго триместра беременности в группе контроля и в случае реализации 
различных фенотипов преэклампсии.

Figure 1. Complications during the second trimester in the control group and in cases of development of different 
preeclampsia phenotypes.

Клиническая реализация различных фенотипов преэклампсии (результаты двуцентрового ретроспективного исследования)
Clinical realization for different types of preeclampsia (results of a double-centre retrospective study)

Щеклеина К.В., Терехина В.Ю., Чабан Е.В. и др.
Shchekleina K.V., Terekhina V.Yu., Chaban E.V. et al.
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Одним из важных моментов нашей работы явля-
ется анализ клинических состояний, определяющих 
начало заболевания (рис.2). При рассмотрении спец-
ифических диагностических критериев, таких как ар-
териальная гипертензия и протеинурия, определены 
следующие закономерности. У 13,6% (n=6) пациенток 
с плацентарной ПЭ манифестация заболевания ха-
рактеризовалась внезапным повышением АД выше 
160/110, при этом у 4 пациенток систолическое давле-
ние определено выше 200 мм рт. ст. (максимум 230 мм 
рт. ст.). Ранее пациентки не имели эпизодов повыше-
ния артериального давление как до беременности, так 
и во время гестации. В то же время, только у 5 (3,9%) 
пациенток с реализованной материнской ПЭ отмече-
но повышение систолического давления выше 160 мм 
рт. ст., при этом все пациентки страдали хронической 
артериальной гипертензией и получали гипотензив-
ную терапию. 

Протеинурия определялась во всех случаях раз-
вития ПЭ, но при плацентарном фенотипе суточ-
ная потеря белка в диапазоне 5–10 граммов диагно-
стировалась в 45,5% (n=20), что значимо больше, 
чем при реализации материнской ПЭ, для которой 
характерно постепенное нарастание протеинурии. 
Так же нами рассчитан коэффициент корреляции 
между показателями диастолического артериально-
го давления (ДАД) и уровнем протеинурии. Опреде-
лено, что для плацентарной ПЭ между показателя-
ми имеется прямая высокая корреляционная связь 
- Correlation coefficient (r)=0,87; 95%CI:0,77 - 0,93; 
p<0,0001. Для материнского фенотипа подобной 
корреляции не определено - (r)=0,23; 95%CI:0,06-
0,39; p <0,0077.

У каждой третьей пациентки с плацентарной 
ПЭ манифестации заболевания предшествовала це-

фалгия, которая появлялась за 24–36 часов. Все па-
циентки отмечали идентичный характер головной 
боли: острая, быстро нарастающая, двусторонняя 
(височная, лобная, затылочная или диффузная) пуль-
сирующего характера, без эффекта улучшения при 
применении нестероидных противовоспалительных 
препаратов. В группе пациенток с материнским фе-
нотипом ПЭ, жалобы на головную боль предъявля-
ли только 5 (3,9%) женщин, при этом 4 пациентки до 
беременности страдали мигренью, то есть цефалгия 
беременной была вторичной.

Генерализованные отеки встречались у 40,9% па-
циенток с плацентарным фенотипом, что достовер-
но реже, чем в группе материнской ПЭ – 80,6% (р 
<0,0001). При этом, отмечается различный характер 
появления отеков.

При плацентарной ПЭ отеки нарастали внезапно, 
в течение суток, с локализацией в верхней половине 
туловища, в то время как при материнском фенотипе, 
отеки нарастали от 1 до 3 недель с локализацией в об-
ласти нижних конечностей. 

В таблице 3 представлены основные анамнестиче-
ские, ультразвуковые и клинические параметры наи-
более характерные для различных фенотипов преэ-
клампсии. Несмотря на схожесть диагностических 
параметров различных фенотипов ПЭ, плацентарную 
ПЭ можно рассматривать как острое состояние, тре-
бующее оказание экстренной неотложной помощи как 
матери, так и новорожденному. При этом каждый из 
клинических параметров характеризует состояние 
женщины как тяжелое; в то время, как тяжесть состоя-
ния при материнском фенотипе обусловлена сочетани-
ем клинических симптомов, нарастающих во времени.

У всех пациенток основной группы беременность 
закончилась индуцированными родами, в сроках 22–

Рисунок 2. Клинические симптомы, предшествующие верификации диагноза различных фенотипов преэ-
клампсии.

Figure 2. Clinical symptoms preceding verification of different preeclampsia phenotypes.
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24  недели – 1,7% (n=3); 25-28 недель -5,2% (n=9); 29-33 
недели – 18,5% (n=32); 34-36 недель – 23,1 (n=40) и в 
сроке гестации 37 и более недель - 51,4% (n=89).

Сроки родоразрешения и тяжесть течения ПЭ 
определили перинатальные исходы. В группе плацен-
тарной ПЭ анте- или интранатальная гибель плода 
зафиксирована у 10 (22,7%) пациенток, что статисти-
чески значимо больше, чем при материнском феноти-
пе – 7 (5,4%) (р=0,0062). Число новорожденных, по-
гибших в течение первых 7 суток, было сопоставимо: 
пПЭ – 2 (4,5%) против мПЭ – 3 (2,3%), р=0,4907.

По числу и характеру послеродовых осложнений 
(субинволюция матки, лохиометра) пациентки груп-
пы контроля и основной были сопоставимы. Клини-
ческий фенотип ПЭ не влиял на течение послеродо-
вого периода.

В рамках проведенного анализа анамнестических 
факторов риска нами не определено специфических 
предикторов, позволяющих прогнозировать фенотип 
преэклампсии. Однако значимо чаще в группе пациен-
ток с плацентарной ПЭ определен параметр «семейный 
отягощенный тромботический анамнез» у лиц первой 
линии родства в возрасте до 45 лет, что является пока-
занием для обследования пациенток на генетические 
тромбофилии [14], но в анализируемой выборке тести-
рование выполнено не было. Носительство ряда генети-
ческих тромбофилий требует применение низкомолеку-
лярного гепарина (НМГ), с целью тромбопрофилактики 

и, возможно, профилактики преэклампсии посредством 
антикоагулянтно-независимых механизмов НМГ [15]. 

В представленном исследование суммарный риск 
развития ПЭ при наличии анемии во время беремен-
ности определен в целом как OR=3,61 (95%CI: 1,70–
7,69; p=0,0008). При более детальном рассмотрении 
ассоциации материнского фенотипа ПЭ с анемией бе-
ременной не обнаружено (OR=1,2; 95%CI:0,18-114,89; 
p=0,3480), против значимого риска реализации пла-
центарной ПЭ (OR=9,1; 95%CI:3,98-20,77; p <0,0001). 
Возможно рассмотрение сопряженности анемии бе-
ременной с риском развития ПЭ без учета фенотипи-
ческого варианта течения и определяет неоднознач-
ный взгляд ученых по данному вопросу. Так, в своем 
ретроспективном исследование, включающем 421 па-
циентку с анемией легкой степени, Л.О. Бузян (2015) 
отметила протективное действие анемии на развитие 
ПЭ, задержку роста плода и преждевременных родов, 
объясняя это защитным действием физиологической 
гемоделюции [16]. На отсутствие связи гестацион-
ных осложнений с анемией беременных указывают 
ранние и небольшие исследования [17]. Однако более 
масштабные и современные работы отмечают прямую 
достоверную корреляцию между уровнем гемоглобина 
и риском развития тяжелых акушерских осложнений. 
Так, ученые из Седана показали, что скорректирован-
ный риск ПЭ увеличивался только при тяжелой ане-
мии (OR = 3,6, 95%CI: 1,4–9,1; p= 0,007) [18]. По данным 

Таблица 3
Анамнестические, ультразвуковые и клинические параметры специфичные для пациенток  

с реализованной плацентарной и материнской преэклампсией 
Table 3

Anamnestic, ultrasound and clinical characteristics specific to patients with developed placental  
and maternal preeclampsia

Диагностический параметр Плацентарная ПЭ, n=44 Материнская ПЭ, n=129

Отягощенный семейный тромботический анамнез у родственников первой линии родства до 45 лет + -

Анемия беременной средней степени тяжести (гемоглобин <100г/л) с дебютом во 2 триместре + -

Патологическая прибавка массы тела (<15 кг) - +

Гестационный сахарный диабет - +

Патологические результаты УЗИ, в том числе:
Нко 1А или 1Б степени в сроки гестации 18–21 неделя + -

многоводие - +

задержка роста плода <3‰ + -

Цефалгия, как первичная головная боль + -

Артериальная гипертензия: САД=140-160 мм рт. ст. - +

Артериальная гипертензия: САД>160 мм рт. ст. + -

Протеинурия до 5 г/литр в разовой порции мочи - +

Протеинурия более 5г/литр в разовой порции мочи + -

Быстро нарастающие отеки лица и верхней половины туловища + -

Нарастающие во времени отеки нижних конечностей - +

Клиническая реализация различных фенотипов преэклампсии (результаты двуцентрового ретроспективного исследования)
Clinical realization for different types of preeclampsia (results of a double-centre retrospective study)

Щеклеина К.В., Терехина В.Ю., Чабан Е.В. и др.
Shchekleina K.V., Terekhina V.Yu., Chaban E.V. et al.
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мета-анализа исследователей из Австралии (2019), ане-
мия во время беременности увеличивает риск разви-
тия ПЭ в 3 раза (OR: 3,22; 95% CI: 2,70–3,75) [19], что со-
гласуется с полученными результатами нашей работы.

На наш взгляд, у пациенток с плацентарным фено-
типом ПЭ, такой клинический симптом как цефалгия, 
является недооцененным, так как согласно записям в 
историях родов, головная боль не послужила поводом 
для стационарного лечения ни в одном из наблюде-
ний. Только присоединение артериальной гипертен-
зии явилось показанием для госпитализации. При 
этом ряд работ свидетельствуют о том, что цефалгия 
во время беременности является «красным флажком» 
относительно риска развития ПЭ. Наиболее подроб-
но патогенез и дифференциальную диагностику це-
фалгии изложили в своем систематическом обзоре 
(2017) интернациональная команда исследователей. 
По их заключению первичная головная боль, которая 
появляется во втором триместре беременности, явля-
ется опасным симптомом – предиктором ПЭ, разви-
тие которой отмечается в 51–54% случаев [20]. 

Влияние протеинурии на тяжесть течения ПЭ и 
характер перинатальных осложнений является пред-
метом научных дискуссий. Так, например, отдельные 
профессиональные сообщества предлагают исклю-
чить протеинурию из диагностических параметров 
тяжелой ПЭ, а в качестве критерия рассматривать 
концентрацию креатинина в сыворотке крови [21]. 
Напротив, в работе японских ученых выраженность 
гестационной протеинурии коррелировала с тяже-
стью ПЭ вследствие развития гиперкоагуляции, за 
счет снижения активности антитромбина и повыше-
ние уровня Д-димера [22]. Ряд исследователей имен-
но со степенью протеинурии связывают неблагопри-
ятные перинатальные исходы - число случаев ЗРП и 
мертворождений [23]. В представленной нами работе 
характерным признаком плацентарной ПЭ явилась 
выраженная протеинурия (45,5% пациенток с пока-
зателем 5–10 г/белка в разовой порции мочи), корре-
лирующая с мертворождаемостью, что согласуется с 
работами отечественных ученых [24]. 

Как известно, артериальная гипертензия и проте-
инурия являются клиническими симптомами многих 
патологических процессов. Определенная в работе 
достоверная корреляционная связь (r=0,87) между 
степенью артериальной гипертензии и выраженно-
стью протеинурии позволяет обратиться еще к одной 
теории патогенеза и рассмотреть ПЭ как гестацион-
ный кардиоренальный синдром [25].

Согласно данному направлению, каждому фено-
типу ПЭ соответствует свой тип кардиоренального 
синдрома, со специфическими различиями в гемоди-
намических дисфункциях и межорганных взаимодей-
ствиях между сердцем и почками [26,27].

Углубленное понимание представленных пато-
физиологических процессов позволит проводить не 
только прегравидарную профилактику, но и внести 
коррективы в лечение клинических проявлений и 
осуществлять послеродовую диспансеризацию паци-
енток с реализованной ПЭ.

Таким образом, рассмотрение клинических фе-
нотипов преэклампсии определяет не только их не-
равнозначный вклад в тяжесть заболевания и пери-
натальные исходы, но и предполагает дальнейший 
поиск патогенетических механизмов и диагностиче-
ских критериев заболевания. 

Заключение
Представленные данные продемонстрировали, 

что несмотря на схожесть анамнестических факто-
ров риска, диагностических критериев и симптомов 
заболевания, плацентарная (ранняя) ПЭ характери-
зуется более тяжелым течением со специфическими 
клиническими и ультразвуковыми предвестниками, 
что позволяет выделить когорту женщин для более 
тщательного мониторинга и проведения профилак-
тических мероприятий. 
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Половой диморфизм подкожной основы у представителей юношеского возраста
С. Н. Деревцова, Н. Н. Медведева
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск 660022, Российская Федерация 

Цель исследования. Выявление особенностей топографии и количественного содержания подкожной основы у представителей  юношеского воз-
раста с различными значениями ИМТ и индекса полового диморфизма. 
Материал и методы. Объект исследования – представители юношеского возраста мужского и женского пола, европеоиды – 498 человек. Ис-
пользованы методы – антропометрия, калиперометрия, ультразвуковое исследование подкожной основы, метод расчёта индексов массы тела и 
полового диморфизма по J.M. Tanner (1951), статистический анализ.
Результаты. Инверсии пола в виде гинекоморфии обнаружена у 11,0% мужчин и андроморфия – у 22,5% женщин. При калиперометрии получе-
ны следующие результаты: при ожирении у юношей в сравнении с представителями, имеющими нормальную массу тела, выявлено статистически 
значимое увеличение толщины кожно-жировых складок (КЖС) в следующих областях – на животе 39 [38,6; 41,17] мм против 13,15 [12,57; 16,8] 
мм (в 2,97 раз), на плече сзади 18,25 [16,94; 20,13] мм и 6,25 [5,47; 8,58] мм соответственно (в 2,90 раза), голени 27,7 [25,12; 29,16] мм против 10 
[9,62; 12,0] мм (в 2,77 раза) и на спине 28 [26,13; 29,98] мм и 10,5 [9,93; 12,67] мм соответственно (в 2,67 раза). При ожирении у девушек отмечается 
статистически значимое увеличение толщины КЖС в следующих областях – на плече спереди 21,3 [20,73; 23,46] мм против 5,7 [4,61; 7,39] мм (в 
3,73 раза), над грудными мышцами 15,0 [13,25; 20,12] мм и 5,7 [4,13; 7,0] мм соответственно (в 2,63 раза), на животе 37,0 [31,18; 39,42] мм против 
16,0 [11,10; 18,54] мм и бедре 42,3 [40,13; 45,64] мм и 18,3 [17,92; 20,72] мм соответственно (в 2,31 раза). Показано, что определение топографии 
и толщины кожно-жировых складок на определенных областях тела в зависимости от градации индекса массы тела и морфотипа обследуемых, 
позволит выявить их предрасположенность к инверсии пола и включить в группу риска. 
Заключение. При помощи метода калиперометрии (данные УЗИ идентичны) и антропометрического метода обнаружена закономерность рас-
пределения КЖС в зависимости от морфотипа. Изучены биомаркеры-мишени топографии и толщины КЖС, характерные для обследуемых с 
инверсией пола. 
Ключевые слова: половой диморфизм, инверсия пола, антропометрия, морфотип, калиперометрия, кожно-жировая складка, подкожная основа, 
биомаркеры.
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Sexual dimorphism of subcutaneous tissue in adolescents
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Aim of study. To reveal peculiarities in topography and quantitative content of subcutaneous tissue in adolescents with different values of BMI and sexual 
dimorphism index.
Material and methods. A total of 498 male and female adolescents of European ethnicity were studied. The methods applied were anthropometry, 
caliperometry, ultrasound scanning of subcutaneous tissue, the method for BMI and sexual dimorphism calculation by J.M. Tanner (1951) and statistical 
analysis.
Results. Sexual inversion manifested by gynecomorphy was revealed in 11.0% male patients and andromorphy was observed in 22.5% female patients. 
Caliperometry provided the following results: obesity in male adolescents lead to a statistically significant increase in the skinfold thickness as compared 
to subjects with normal BMI in the following areas: abdomen – 39mm [38.6; 41.17] against 13.15mm [12.57; 16.8] (2.97-fold); rear shoulder – 18.25mm 
[16.94; 20.13] against 6.25mm [5.47; 8.58] (2.90-fold); back – 28mm [26.13; 29.98] against 10.5 [9.93; 12.67] (2.67-fold). Female adolescents with obesity were 
noted to have statistically significant increase in skinfold thickness in the following areas: front shoulder – 21.3mm [20.73; 23.46] against 5.7mm [4.61; 7.39] 
(3.73-fold); above pectoral muscles – 15.0mm [13.25; 20.12] against 5.7mm [4.13; 7.0] (2.63-fold); abdomen: 37.0mm [31.18; 39.42] against 16.0mm [11.10; 
18.54] and thigh: 42.3mm [40.13; 45.64] against 18.3mm [17.92; 20.72] (2.31-fold). It has been shown that assessment of topology and thickness of skinfolds 
on certain body parts depending on the BMI and morphotype of subjects will make it possible to reveal their predisposition to sexual inversion and include 
them into the risk group.
Conclusion. Through the method of  caliperometry (identical sonography data) and anthropometry, a pattern in skinfold distribution depending on the 
morphotype has been determined. Target biomarkers for topography and thickness of skinfolds characteristic to subjects with sexual inversion have been 
studied.
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Введение
Проведенное исследование актуально в свете до-

кументов, принятых Правительством РФ: «Государ-
ственная программа развития здравоохранения РФ 
до 2025 года» и «Стратегия развития медицинской 
науки до 2025 года», в которых озвучена Подпрограм-
ма 1 «Профилактика заболеваний и формирование 
здорового образа жизни. Развитие первичной меди-
ко-санитарной помощи», которые в первую очередь 
направлены на сохранение здоровья населения, на 
разработку мер по профилактике хронических неин-
фекционных и социально значимых заболеваний, на 
сохранение человеческого капитала.

В последние десятилетия появились исследования 
[1, 2, 3, 4], показывающие, что при оценке физического 
развития мужчин и женщин разных возрастных групп 
и этносов, выявляются отклонения по различным по-
казателям физического развития, сближающие их с 
противоположным полом, что трактуется как «обрат-
ный половой диморфизм» или «инверсия пола».

Как известно, половой диморфизм (от греч. di — 
дважды, morphe — форма) — различия признаков 
мужских и женских особей раздельнополых видов, 
возникающие в результате полового отбора. Половой 
диморфизм человека проявляется в его анатомофи-
зиологических характеристиках, психологических 
и поведенческих признаках, то есть он затрагивает 
важнейшие стороны его биологического, отчасти и 
социального, статуса. Нами рассмотрены проявления 
полового диморфизма человека в его телосложении, 
а именно в топографии и количественной характери-
стике жирового компонента сомы (подкожной осно-
вы). Настоящее исследование актуально, так как име-
ются данные, что при обратном половом диморфизме 
(инверсии пола) наблюдается увеличение скорости 
старения индивидуумов, изменяются обменные про-
цессы в организме и именно инверсия пола может 
выступать как фактор риска в развитии различных 
заболеваний [5, 6, 7, 8, 9].

Цель исследования - выявление особенностей то-
пографии и количественного содержания подкож-
ной основы у представителей  юношеского возраста 
с различными значениями ИМТ и индекса полового 
диморфизма. 

Материал и методы 
Объектом исследования являлись мужчины и жен-

щины юношеского возраста (студенты Красноярского 
государственного медицинского университета имени 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого) в количестве 498 
человек (европеоиды), из них: юношей – 228 человек, 
что составляет 45,78% из общего числа обследованных, 
девушек – 270 человек (54,22%). Номер государствен-
ного учета научно-исследовательской работы в ЕГИСУ 
НИОКТР -АААА-А18-118122990004-9 (29.12.2018).

В проводимом исследовании использованы клас-
сические анатомические методы: метод антропом-
етрии, калиперометрии и метод расчета индексов. 
Используя медицинские весы и ростомер, всем обсле-
дуемым были определены габаритные размеры тела: 
длина тела (в см) и масса тела (в кг). При помощи тол-
стотного циркуля измерены диаметры плеч и таза (в 
см). Для определения пропорциональности телосло-
жения использован метод определения полового ди-
морфизма по индексу J.M. Tanner (1951) [10], который 
рассчитывался по формуле: 3 * биакромиальный ди-
аметр (диаметр плеч) - биксритальный диаметр (ди-
аметр таза) с последующим определением морфоти-
па. У женщин индекс меньше 73,1 свидетельствовал 
о гинекоморфии, 73,1—82,1 — о мезоморфии, больше 
82,1 — об андроморфии. У мужчин меньше 83,7 — о 
гинекоморфии, 83,7—93,1 — о мезоморфии, больше 
93,1 — об андроморфии.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по фор-
муле: I=P/L2, где I – ИМТ, P – масса тела (кг), L – дли-
на тела (см) и был интерпретирован в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ [11].

Для выявления особенностей распределения 
подкожной основы в организме всем обследуемым 
проведена калиперометрия. Исследование подкож-
ной основы осуществлено путём измерения толщи-
ны кожно-жировых складок калипером на восьми 
участках тела: плечо спереди, плечо сзади, пред-
плечье, спина, над грудной мышцей, живот, бедро, 
голень. В состав каждой измеряемой складки входит 
кожа и подкожная жировая ткань или, как её называ-
ют подкожная основа. В дальнейшем при описании 
результатов для характеристики данных измеряе-
мых складок, мы используем словосочетание кож-
но-жировые складки (КЖС). Для количественной 
оценки (толщины) подкожной основы в организме 
проведено её ультразвуковое исследование в тех же 
восьми областях. Ультразвуковое исследование про-
ведено на стационарном аппарате УЗИ SonoScape 
S40Pro врачом УЗИ.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи программы IBM SPSS, 
версии 22.0. Для определения нормальности распре-
деления использованы критерии Шапиро-Франсиа, 
Колмогорова-Смирнова. Большинство полученных 
данных в исследовании не подчиняются закону нор-
мального распределения, поэтому представлены в 
виде медианы (Ме), 1 и 3 квартилей (Q1 и Q2). При 
сравнении данных между различными категориями 
девушек и юношей использовался непараметриче-
ский критерий Mann-Whitney (U-test). За критиче-
ский уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез в исследовании принимался уровень, 
равный p<0,05 [12].
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возраста по типам полового диморфизма показало, 
что среди представителей обоих полов наиболее рас-
пространенным морфотипом является мезоморфия. 
Данный тип был зарегистрирован у 64,0% мужчин и 
64,9% женщин. Соответствие телосложения геноти-
пическому полу, т. е. андроморфия у представителей 
мужского пола и гинекоморфия у женского, выявлено 
лишь в 25,0% и 12,6% соответственно. Крайняя сте-
пень инверсии пола в виде гинекоморфии обнаруже-
на у 11,0% мужчин. Андроморфия у женщин зареги-
стрирована в 22,5% наблюдений.

По ИМТ обследуемые распределились следую-
щим образом: нормальная масса тела выявлена у 175 
(76,75%) юношей и 211 (78,15%) девушек; избыточная 
– у 31 (13,6%) юноши и 29 (10,75%) девушек, ожирение 
– у 22 (9,65%) юношей и 30 (11,11%) девушек.

При калиперометрии получены следующие ре-
зультаты: при нормальной массе тела у юношей наи-
большую толщину имеют КЖС на животе 13,15 [12,57; 
16,8] мм, бедре 12,0 [13,05; 16,12] мм, спине 10,5 [11,37; 
16,22] мм и голени 10,0 [12,0; 14,89] мм. При ожирении 
у юношей в сравнении с представителями, имеющи-
ми нормальную массу тела, выявлено статистически 
значимое увеличение толщины КЖС в следующих об-
ластях – на животе 39 [38,6; 41,17] мм (в 2,97 раз), на 
плече сзади 18,25 [16,94; 20,13] мм (в 2,90 раза), голени 
27,7 [25,12; 29,16] мм (в 2,77 раза) и на спине 28 [26,13; 
29,98] мм (в 2,67 раза) (рис.1). 

У девушек, имеющих нормальную массу телу, наи-
большую толщину имеют КЖС на бедре 18,3 [16,93; 
24,56] мм, животе 16,0 [15,0; 20,55] мм, голени 14,0 

[11,9; 18,32] мм и плече сзади 13,0 [9,78; 16,04] мм. При 
ожирении у них отмечается статистически значимое 
увеличение толщины КЖС в следующих областях – на 
плече спереди 21,3 [20,73; 23,46] мм (в 3,73 раза), над 
грудными мышцами 15,0 [13,25; 20,12] мм (в 2,63 раза), 
на животе 37,0 [31,18; 39,42] мм и бедре 42,3 [40,13; 
45,64] мм (в 2,31 раза) (рис. 2). Следует отметить, что 
толщина всех КЖС у девушек при нормальной массе 
тела является большей в сравнении с мужчинами, име-
ющими нормальную массу тела (рис. 1, 2). 

При анализе топографии и толщины КЖС у юно-
шей в зависимости от морфотипа следует, что у юно-
шей-андроморфов с нормальной массой тела преоб-
ладающими по толщине являются складки на животе 
13,4 [11,68; 18,45] мм и спине 14,2 [12,60; 19,47] мм, с 
избыточной массой тела – на животе 19,6 [18,00; 22,35] 
мм и при ожирении – на животе 28,6 [26,00; 30,14] мм 
и плече сзади 6,3 [3,75; 8,38] мм.

При инверсии пола, то есть у юношей-гинекомор-
фов значительно увеличивается толщина всех КЖС и, 
в первую очередь, увеличивается толщина тех же скла-
док, что и в зависимости от градации ИМТ (рис. 3). 

Соответственно, у девушек классического гинеко-
морфного морфотипа в зависимости от ИМТ выявле-
ны наибольшие по толщине КЖС на животе 26,0 [23,75; 
27,72] мм  и бедре 29,9 [28,14; 32,16] мм при нормальной 
массе тела, животе 30,7 [28,62; 34,19] мм и плече спереди 
18,0 [16,96; 20,34] мм – при избыточной массе тела и при 
ожирении – над грудными мышцами 14,6 [9,40; 19,90] 
мм и плече спереди 22,1 [19,70; 25,50] мм. При инверсии 
пола, т.е. андроморфии у девушек все перечисленные 
жировые складки статистически значимо имеют мень-
шие значения при различных значениях ИМТ (рис. 4). 

Рисунок 1. Калиперометрическая оценка толщины кожно-жировых складок при нормальной, избыточной 
массе тела и ожирении у юношей без учета морфотипа обследованных.
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Рисунок 2. Калиперометрическая оценка толщины кожно-жировых складок при нормальной, избыточной 
массе тела и ожирении у девушек без учета морфотипа обследованных.

Рисунок 3. Калиперометрическое исследование кожно-жировых складок у юношей с учетом морфотипа при 
нормальной, избыточной массе тела и ожирении (складки в мм), где: А – юноши-андроморфы, Г – юноши-гине-
коморфы.

Ультразвуковое исследование подкожной основы 
в зависимости от ИМТ и морфотипа обследованных 
подтвердило результаты, полученные при калиперо-
метрии.

Таким образом, для выявления отклонений в сто-
рону противоположного пола (гинекоморфии) у юно-
шей достаточно при нормальной массе тела измерить 
толщину жировых складок на животе и спине, при 
избыточной массе тела – на животе и при ожире-
нии – на животе и плече спереди. Толщина измеряе-

мых складок у юношей гинекоморфного морфотипа 
должна быть статистически значимо больше, чем у 
юношей-андроморфов. Для выявления обратного по-
лового диморфизма (андроморфии) у девушек доста-
точно осуществить измерение следующих жировых 
складок: при нормальной массе тела – на животе и 
бедре, при избыточной – животе и плече спереди, при 
ожирении – над грудными мышцами и плече спереди; 
толщина измеряемых складок должна быть статисти-
чески значимо меньше, чем у девушек-гинекоморфов. 
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Проведенное исследование позволяет отнести обсле-
дованных в группу риска по возможному развитию 
половой инверсии на основании немногочисленных 
измерений - длина и масса тела, диаметры плеч, таза; 
калиперометрии КЖС в зависимости от значений 
ИМТ; расчетов индексов полового диморфизма и ин-
декса массы тела.

Представляем алгоритм действия по выявлению 
лиц, относящихся к группе риска по развитию поло-
вой инверсии (рис. 5).

Начиная с 60-х годов прошлого столетия и до на-
стоящего времени, много исследований посвящено 
оценке физического развития населения (с учетом 
компонентного состава тела, в том числе жирово-
го) в зависимости от региона проживания, половой 
принадлежности, возраста и этноса [13, 14, 15, 16, 
17]. Появились работы, показывающие, что жировой 
компонент тела можно расценивать как предиктор в 
развитии различных заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, онкологической патологии [18, 19, 20, 

Рисунок 4. Калиперометрическое исследование кожно-жировых складок у девушек с учетом морфотипа при 
норме, избыточной массе тела и ожирении (складки в мм), где: А – девушки-андроморфы, Г – девушки-гинеко-
морфы.

Рисунок 5. Алгоритм действия для выявления среди обследуемых представителей юношеского возраста 
группы риска по развитию инверсии пола.
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21, 22, 23]. При изучении полового диморфизма, по-
казана топография и толщина КЖС, характерных для 
лиц мужского и женского полов в различные периоды 
онтогенеза. Большая часть исследований в настоящее 
время посвящена исследованию жировой ткани, как 
эндокринного органа, при ожирении, в перспективе 
развития новых клеточных технологий [24, 25, 26, 27]. 
Мы в своем исследовании показали, что во-первых: 
количественная характеристика подкожной основы, 
получаемая при использовании калиперометрии и 
ультразвукового исследования, дает идентичные ре-
зультаты; во-вторых: мы определили КЖС, их коли-
чественную характеристику и топографию, которые 
можно расценивать как биомаркеры для выявления 
лиц по возможному развитию инверсии пола и разра-
ботали алгоритм действий (рис. 5). 

Заключение
Подводя итоги исследования, можно сделать сле-

дующие выводы:
1. Среди представителей обоих полов наиболее 

распространенным морфотипом является мезомор-
фия, характеризующая умеренную степень дисплазии 
телосложения, в сторону противоположного пола. 

2. Средняя толщина КЖС у женщин, независимо 
от типа телосложения, была значимо больше, чем у 
мужчин. 

3. Калиперометрия толщины подкожной основы 
при нормальной, избыточной массе тела и ожирении 
у юношей без учета морфотипа выявила, в качестве 
биомаркеров-мишеней топографии статистически 
значимых КЖС – КЖС на плече сзади, спине, животе 
и голени; у девушек – на плече спереди, над грудной 
мышцей, животе и бедре.

4. Для выявления инверсии пола – гинекоморфии 
среди юношей биомаркерами-мишенями топографии 
КЖС выступают складки на животе и спине при нор-
мальной массе тела; при избыточной массе тела – на 
животе; при ожирении – на плече сзади и животе.

5. Для выявления инверсии пола – андроморфии 
среди девушек биомаркерами-мишенями топографии 
КЖС выступают складки на животе и бедре при нор-
мальной массе тела; при избыточной массе тела – на 
животе и плече спереди; при ожирении – на плече 
спереди и над грудной мышцей.

6. При УЗИ диагностике выявлены те же самые 
КЖС в роли биомаркеров, которые позволяют отне-
сти юношей в группу риска по развитию половой ин-
версии – к гинекоморфам, девушек – к андроморфам.

Таким образом, при помощи метода калипероме-
трии (данные УЗИ идентичны) и антропометриче-
ского метода, обнаружена закономерность распреде-
ления КЖС в зависимости от морфотипа. Изучены 
биомаркеры-мишени топографии и толщины КЖС, 
характерные для обследуемых с инверсией пола. 
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Резюме. Проксимальная тубулопатия легких цепей (ПТЛЦ) представляет собой заболевание, характеризующееся накоплением в эпителии прок-
симальных канальцев почки моноклональных иммуноглобулинов, продуцируемых клоном опухолевых плазматических клеток или В-лимфо-
цитов. Одной из форм ПТЛЦ является кристаллическая, при которой, в эпителии проксимальных канальцев накапливаются кристаллические 
структуры разного размера и формы. В работе представлено наблюдение кристаллической ПТЛЦ у пациента с трансплантированной почкой. При 
поступлении в отделение у пациента наблюдалось повышение азотемических показателей, была выполнена нефробиопсия с целью установления 
диагноза. При морфологическом исследовании обращал на себя внимание некроз эпителия проксимальных канальцев почек. При электронной 
микроскопии визуализировались кристаллические структуры, проявляющие монотипию по lambda-легким цепям иммуноглобулинов при имму-
ногистохимическом исследовании. ПТЛЦ была диагностирована на основании сопоставления морфологической картины и клинических данных.
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A case of diagnosis of light chain proximal tubulopathy in a kidney transplant patient
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Abstract. Light chain proximal tubulopathy (LCPT) is a disease characterised by accumulation of monoclonal immunoglobulins produced by tumour clones 
of plasma cells or B-lymphocytes in the epithelium of proximal renal tubules. One of LCPT forms is the crystal one, against the background of which 
epithelium of proximal renal tubules accumulates crystal structures of different sizes and shapes. This work presents an observation of a kidney transplant 
patient with crystal LCPT. The patient was admitted with azotaemia and underwent renal biopsy in order to establish the diagnosis. Morphological analysis 
drew attention to necrosis of epithelium of proximal renal tubules. Electron microscopy visualised crystal structures, immunohistochemical analysis of which 
revealed their monotypy in relation to lambda light chains of immunoglobulins. LCPT was diagnosed based on the comparison of the morphological picture 
and clinical data.
Key words: monoclonal gammopathy, light chain Fanconi syndrome, Light Chain Proximal Tubulopathy (LCPT), crystal structures, immunoglobulin light 
chain, monotypy, necrosis.
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Аллогенная трансплантация почки является 
самой распространенной операцией пересадки до-
норского органа, позволяющая значительно улуч-
шить качество жизни пациентов с терминальной 
стадией хронической почечной недостаточности в 
сравнении с пациентами, находящимися на диализе 
[1]. Однако, наличие трансплантированной почки 
требует динамического наблюдения пациента и по-
жизненного приема иммуносупрессивных препа-
ратов. При нарушении функции трансплантата, па-

циентам выполняется пункционная биопсия, цель 
которой - установить характер патологического 
процесса и начать специфическую терапию, позво-
ляющую сохранить жизнеспособности пересажен-
ного органа. Нарушение функции трансплантата 
может являться следствием множества причин, 
одна из которых — рецидив болезни, ранее при-
ведшей к развитию “сморщенной почки” и хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН). Нередко 
заболевание, вызвавшее ХПН у реципиента, остает-
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ся неизвестным, так как необходимые клинические 
данные отсутствуют, а биопсия почки в финале за-
болевания неинформативна, поскольку ткани то-
тально фиброзированы и все специфические черты 
патологического процесса утрачены.

Проксимальная тубулопатия легких цепей 
(ПТЛЦ), также называемая синдром легких це-
пей Фанкони — заболевание, характеризующееся 
специфическим поражением почек с накоплением 
в эпителии проксимальных канальцев патологиче-
ских моноклональных иммуноглобулинов (пара-
протеинов, М-протеинов), продуцируемых клоном 
опухолевых В-лимфоцитов или плазматических 
клеток. ПТЛЦ является частным случаем гетеро-
генной группы заболеваний почек, вызываемых па-
рапротеинемией [2].

Парапротеинемические нефропатии различны 
по патогенезу, клиническим проявлениям, про-
гнозу, подходам к терапии, а также по своим мор-
фологическим проявлениям [1, 2]. Разнообразие 
проявлений обусловлено неоднородностью секре-
тируемых опухолевыми клетками парапротеинов, 
имеющих различные физико-химические свой-
ства. Чаще всего парапротеины секретируют опу-
холевые клетки плазмоклеточной миеломы и лим-
фоплазмоцитарной лимфомы. Описана секреция 
парапротеинов опухолевыми клетками и при дру-
гих В-клеточных неходжкинских лимфомах. Пара-
протеины обнаруживаются лабораторно в крови и 
моче больных лимфомой. Нефропатии, вызванные 
парапротеинемией, могут развиваться у пациентов, 
имеющих повышенный уровень моноклонального 
иммуноглобулина в крови, но не имеющих досто-
верных признаков лимфомы. Такое состояние трак-
туется как моноклональная гаммапатия ренального 
значения (МГРЗ) [3]. В доступной литературе опи-
саны единичные случаи ПТЛЦ с рецидивом заболе-
вания в трансплантате почки [5].

В норме в крови регистрируется небольшое ко-
личество свободных легких цепей иммуноглобу-
линов. Они попадают в просвет проксимальных 
канальцев с первичной мочой и реабсорбируются 
через мегалин/кубилиновый рецептор-поглоти-
тель, расположенный на апикальной поверхности 
клеток, а затем разрушаются в лизосомах эпителия 
канальцев. При секреции парапротеинов клетками 
опухоли сначала повышается их уровень в крови, 
а затем и в первичной моче. Когда количество па-
рапротеина начинает превышать реабсорбцион-
ную способность канальцевого эпителия разви-
вается протеинурия, и в моче определяется белок 
Бенс-Джонса. В случае ПТЛЦ патологические пара-
протеины обладают специфическими физико-хи-
мическими свойствами, позволяющими им сопро-

тивляться протеолизу в лизосомах. В результате 
они накапливаются в клетке, образуя структуры, 
которые могут иметь кристаллическую или некри-
сталлическую форму. Эти структуры вызывают 
повреждение эпителиоцитов посредством запуска 
каскада внутриклеточного окислительного стресса, 
который активирует медиаторы воспаления и ин-
дуцирует апоптоз [4].

Клинически ПТЛЦ чаще всего проявляется 
выраженной протеинурией и почечной недоста-
точностью. Иногда почечная недостаточность на-
растает столь быстро, что в клинике её трактуют 
как острую. Примерно у половины больных мож-
но найти один или несколько признаков синдро-
ма Фанкони, включающего: нормогликемическую 
глюкозурию, аминоацидурию, гиперурикозурию, 
гиперфосфатурию, гипофосфатемию, метаболиче-
ский ацидоз и боль в костях. Заболевание ведет к 
медленно, но неуклонно прогрессирующей хрони-
ческой почечной недостаточности.

Изменения, определяющиеся при рутинном ги-
стологическом исследовании в дебюте заболевания 
часто неуловимы. Единственными проявлениями 
могут являться небольшие очаги острого повреж-
дения эпителия проксимальных канальцев, череду-
ющиеся с очагами атрофии и интерстициального 
фиброза. Большая часть извитых канальцев оста-
ются неповрежденными, а морфология клубочков 
не изменена. В других случаях, повреждения более 
распространенные. При микроскопическом ис-
следовании определяется некроз эпителиальных 
клеток, их разрушение, десквамация от базальной 
мембраны и слущивание в просвет канальцев, где 
они образуют цилиндры. Такая морфологическая 
картина напоминает острый канальцевый некроз. 
При кристаллической форме ПТЛЦ в цитоплазме 
эпителиоцитов проксимальных канальцев обна-
руживаются кристаллические структуры разного 
размера и формы (ромбовидные, прямоугольные, 
игольчатые и др.) [3, 4]. Кристаллы накапливаются 
в цитоплазме, оттесняя ядро к периферии клетки 
или лизируя его. Эти кристаллы проявляют ин-
тенсивную эозинофилию при окраске гематокси-
лином-эозином, обнаруживают слабую или нега-
тивную ШИК-реакцию, обладают фуксинофилией 
и негативны при окраске солями серебра. При не-
кристаллической форме ПТЛЦ поврежденный эпи-
телий имеет только пенистую цитоплазму, содер-
жащую эозинофильные включения. Описанные в 
литературе случаи некристаллической ПТЛЦ почти 
никогда не сопровождались диффузным канальце-
вым некрозом [4]. В случае кристаллической ПТЛЦ 
прямое иммунофлюоресцентное исследование на 
криостатных срезах не имеет высокого диагности-
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ческого значения, поскольку не выявляет отложе-
ния парапротеина. Это обусловлено особой кри-
сталлизацией белков, не позволяющим им вступать 
в реакцию с антителом. Лучшие результаты могут 
быть получены, при проведении иммунофлюорес-
центного исследования фиксированных формали-
ном, заключенных в парафин срезов, после их обра-
ботки протеиназой. Качественной альтернативной 
иммунофлюоресцентного исследования, может 
стать иммуногистохимическое исследование, име-
ющее большую специфичность в сравнении с им-
мунофлюоресцентным методом.

Применение просвечивающей электронной ми-
кроскопии (ЭМ) является неотъемлемым звеном 
диагностики ПТЛЦ. Ультраструктурный анализ 
при кристаллической форме ПТЛЦ позволяет об-
наружить в цитоплазме эпителия проксимальных 
канальцев множественные кристаллические вклю-
чения, ромбовидной, многоугольной, прямоуголь-
ной, палочковидной или игольчатой формы [3, 4]. 
При некристаллической форме ПТЛЦ цитоплазма 
эпителиоцитов заполнена округлыми или овальны-
ми глобулярными включениями. Эти патологиче-
ские структуры имеют равномерную электронную 
плотность, однако, при больших увеличениях не-
которые из них демонстрируют фибриллярные, ре-
шетчатые или полосовидные субструктуры. Часть 
включений связаны с мембранами эндосом или 
фаголизосом, другие свободно лежат в цитозоле. 
В клетках с большим количеством внутриклеточ-
ных патологических структур искажаются контуры 
ядер, происходит смещение органелл к клеточной 
мембране с их разрушением. Эпителиоциты при-
обретают неправильную форму, теряют щеточную 
каёмку. Определяются некротизированные эпите-
лиоциты.

Описание клинического случая.
Пациенту А., 1961 г.р. диагноз гломерулонеф-

рита был впервые установлен 2009 году, когда об-
наружилась протеинурия с потерей белка до 10,3 
г/л и гипертония. В специализированное нефро-
логическое отделение пациент поступил в 2015 
году, где ему был установлен диагноз хронического 
гломерулонефрита неясной этиологии с хрониче-
ской почечной недостаточностью. Нефробиопсия 
не выполнялась. С 2017 года больной переведен на 
программный гемодиализ и в 2019 году проведена 
аллотрансплантация трупной почки в правую под-
вздошную область. После пересадки почки прово-
дилась индукционная терапия базиликсмабом и 
метилпреднизолоном. В первые сутки после опера-
ции отмечалась первичная функция трансплантата, 
снижение азотемии. Послеоперационный период 
протекал без осложнений, пациент получал базис-

ную терапию, включавшую: метилпреднизолон, 
«Такролимус», микофенолатамофетил. Дальнейшее 
наблюдение проводилось по месту жительства па-
циента. Признаков дисфункции трансплантата не 
отмечалось. Спустя 6 месяцев после операции, при 
плановом осмотре у пациента была выявлена оли-
гурия до 400-600 мл/сут, протеинурия до 0,674 г/л и 
повышение азотемических показателей крови: кре-
атинин — 414 мкмоль/л, мочевина — 15,3 ммоль/л. 
Уровень «Такролимуса» в крови составлял 7,8нг/мл. 
Клинически был заподозрен острый криз отторже-
ния трансплантата в связи с чем пациент экстренно 
госпитализирован для проведения нефробиопсии 
и определения лечебной тактики. В рамках диагно-
стического поиска была выполнена тонкоигольная 
нефробиопсия.

Морфологическое исследование включало:
1. Гистологическое исследование с окраской 

гематоксилином-эозином, трихромной окраской по 
Массону, окраской метенамин-серебром, постановку 
ШИК-реакции;

2. Иммунофлюоресцентное исследование с ан-
тителами в отношении IgA, IgM, IgG, C3c, C1q, C4d;

3. Электронно-микроскопическое исследование. 
При микроскопическом исследовании основные 

изменения наблюдались со стороны проксимальных 
канальцев почки. Многие эпителиоциты были ли-
шены ядер, отделены от базальной мембраны, в их 
цитоплазме определялись крупные эозинофильные 
гранулы (рис. 1А). Обозначенные гранулярные вклю-
чения не окрашивались ШИК-реакцией (рис. 1Б), не 
проявляли аргирофилии при окраске метенамин-се-
ребром. Патологических изменений в клубочках не 
наблюдались. Морфологические признаки отторже-
ния трансплантата отсутствовали. При проведении 
иммунофлюоресцентного исследования не было по-
лучено специфического свечения с антителами к IgA, 
IgM, IgG, C3c, C1q, C4d, kappa- и lambda-лёгкими це-
пями иммуноглобулинов.

При электронно-микроскопическом исследова-
нии в цитоплазме и митохондриях эпителиоцитов 
извитых канальцев, а также в просвете канальцев, 
определялись кристаллоидные структуры неправиль-
ной многоугольной и вытянутой формы (рис. 2А, 2Б и 
2В). Размеры кристаллов в максимальном измерении 
составляли в среднем 0,9 ± 0,6мкм. В части эпителио-
цитов кристаллы заполняли цитоплазму полностью, 
оттесняя ядро и органеллы на периферию клетки. 
Редко встречались одиночные кристаллы. У других 
эпителиоцитов отсутствовали микроворсинки, на-
блюдался отек митохондрий. Патологические измене-
ния со стороны структур клубочков отсутствовали.

Обнаруженные изменения исключали отторже-
ние трансплантата, и требовали проведения диф-
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ференциальной диагностики в группе заболеваний, 
сопровождающихся кристаллической нефропатией. 
Учитывая характерную картину электронной микро-
скопии была заподозрена ПТЛЦ. В этой связи было 
выполнено иммуногистохимическое исследование с 
парафиновых срезов. Содержимое просветов каналь-
цев проявило признаки монотипии по lambda-легким 
цепям иммуноглобулинов (рис. 2Г, Д).

Больной был дополнительно обследован амбула-
торно, в моче обнаружен уровень М-протеина. Ис-
следование крови на М-парапротеин не проводилось. 
Клинические признаки лимфопролиферативного за-
болевания отсутствовали. На основании выявленных 
морфологических изменений и клинических данных, 
у пациента была диагностирована проксимальная ту-
булопатия легких цепей, связанная с моноклональной 
гаммапатией ренального значения.

В ноябре 2020 года пациент заболел новой коро-
новирусной инфекцией (SARS-CoV-2), заболевание 
протекало в тяжелой форме с двусторонней пневмо-
нией. В декабре 2020 года наступил летальный исход. 
Согласно протоколу патологоанатомического иссле-
дования тела умершего, смерть наступила от септи-
ческого шока в исходе осложнений короновирусной 
инфекции.

При морфологическом исследовании в собствен-
ных почках пациента обнаружена картина тотального 
нефросклероза. Также исследованы образцы транс-
плантата почки, в котором сохранялись вышеописан-
ные изменения, зафиксированные при проведении 
биопсии. Отмечалось нарастание доли интерстици-
ального фиброза и атрофии канальцев. Кроме того, в 
трансплантате обнаруживались изменения, обуслов-
ленные тяжелым течением новой короновирусной 

 

Рисунок 1. Некроз эпителия канальцев почки при проксимальной тубулопатии легких цепей. А – окраска 
гематоксилином и эозином, х 400; Б – ШИК-реакция, х 400.

Figure 1. Necrosis of epithelium of renal tubules against the background of light chain proximal tubulopathy. A – H&E 
staining, x400; B – PAS-reaction, x400 .
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Рисунок 2. Ультраструктурные изменения эпителия проксимальных канальцев и иммуногистохимические 
реакции с антителами к легким цепям иммуноглобулинов. Контрастирование уранил ацетатом и цитратом 
свинца. Увеличение: A –  х 1985; Б – х 5000; В – х 5000; Г – иммуногистохимическая реакция с антителами к kappa 
– легким цепям иммуноглобелинов, х400; Д – иммуногистохимическая реакция с антителами к lambda – легким 
цепям иммуноглобелинов, х400.

Figure 2. Ultrastructural changes in the epithelium of proximal tubules and immunohistochemical reactions with 
antibodies to immunoglobulin light chains. Contrasting using uranyl acetate and lead citrate. Magnification: A – x1985; 
B – x5000; C – x5000; D – immunohistochemical reaction with antibodies to kappa light chains of immunoglobulins, x400; 
E – immunohistochemical reaction with antibodies to lambda light chains of immunoglobulins, x400.
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инфекцией (SARS-CoV-2) в виде единичного инфар-
кта, отека интерстиция, эозинофильной зернистости 
цитоплазмы эпителиоцитов. Исследование костного 
мозга, лимфатических узлов и внутренних органов не 
выявили признаков поражения лимфомой.

Нами описан случай редкой патологии, диагно-
стированной у пациента с трансплантированной 
почкой. Вероятно, недиагностированная ранее 
ПТЛЦ, развившаяся в результате МГРЗ, явилась 
причиной нефросклероза и хронической почеч-
ной недостаточности, потребовавшей проведения 
трансплантации.

Морфологическая диагностика ПТЛЦ встреча-
ет на своём пути несколько существенных трудно-
стей. Наиболее важными клиническими данными, 
способными направить патологоанатома, исследу-
ющего биоптат с парапротеинемической нефропа-
тией, на путь к верному диагнозу, является наличие 
у пациента градиента М-протеина. Оценка уровня 
М-протеина является достаточно распространён-
ным и доступным исследованием. Вероятно, паци-
енты с неясной причиной ХПН должны быть обсле-
дованы на наличие парапротеинемии. Парапротеин 
у больных ПТЛЦ может обнаруживаться только в 
крови или только в моче, либо в крови и моче одно-
временно. Клинические признаки синдрома Фан-
кони также дают указания на возможное наличие 
ПТЛЦ у пациента. Особенно важны клинические 
данные при скрытых морфологических проявле-
ниях ПТЛЦ.

Более выраженные морфологические проявле-
ния маскируются под острый канальцевый некроз, 
и требуют проведения дифференциальной диагно-
стики с токсическими или ишемическими пораже-
ниями трансплантата. Подсказкой в данном слу-
чае можно считать наличие внутриэпителиальных 
кристаллических структур, поиск которых требует 
тщательного исследования препарата на большом 
увеличении.

Отсутствие реакции кристаллических отложе-
ний с антителами к лёгким цепям иммуноглобули-
нов при проведении прямого ИФА, традиционно 
применяемого для исследования нефробиопсий 
— еще одна серьёзная диагностическая ловушка. 
Избежать её можно, проводя в подозрительных на 
ПТЛЦ случаях, иммуногистохимическое исследо-
вание. В описанном нами случае, при негативном 
прямом ИФА, нами обнаружена убедительная кар-
тина монотипии кристаллических скоплений в от-
ношении lambda-легких цепей иммуноглобулинов 
при постановке ИГХреакции.

Важным этапом морфологической диагностики 
ПТЛЦ является проведение ЭМ, показывающей ха-
рактерную для этого заболевания ультраструктурную 

картину. Однако, в этом исследовании необходимо 
сделать акцент на исследование повреждения каналь-
цев. Следует также отметить, что ЭМ исследование не 
распространено широко, в связи с чем установление 
диагноза ПТЛЦ может стать серьёзной диагностиче-
ской дилеммой.
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Редкое наблюдение розеткоформирующей глинейрональной опухоли  
4-го желудочка: случай из практики 
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Резюме. Розеткоформирующая глионейрональная опухоль (РГНО) – это редкая, первичная опухоль центральной нервной системы низкой сте-
пени злокачественности. Используя базы данных PubMed, Web of Science, Google Scholar и термины «rosette and forming and glioneuronal», нами 
было найдено 153 случая РГНО за период с 2002 по 2020 года. Редкая встречаемость заболевания, отсутствие специфических симптомов дела-
ет сложным проведение дифференциального диагноза по клинической картине. Клинические проявления заболевания весьма вариабельны и 
зависят от локализации опухоли. Магнитно-резонансная томография является ведущим методом диагностики данного заболевания.  В статье 
представлен случай успешного лечения пациента с РГНО 4-го желудочка. Опухоль удалена субтотально в виду диффузного роста. За остатками 
опухоли проводится динамическое наблюдение.
Ключевые слова: розеткоформирующая глионейрональная опухоль, МРТ, 4-ый желудочек, гидроцефалия, хирургическое лечение, тотальное 
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Abstract. Rosette-forming glioneuronal tumour (RGNT) is a rare primary tumour of the central nervous system with a low degree of malignancy. Using 
such databases as PubMed, Web of Science and Google Scholar as well as terms “rosette and forming and glioneuronal”, we found 153 RGNT cases dated 
2002-2020. Low occurrence of the disease and absence of specific symptoms make it possible to perform a differential diagnosis judging from the clinical 
picture. Clinical manifestations of the disease are rather variable and depend on the tumour location. Magnet-resonance tomography is the leading method 
for diagnosis of such disease. The article presents a case of successful treatment of a patient RGNT of the fourth ventricle. Subtotal resection of the tumour 
was performed due to its diffuse growth. Tumour residue is subject to dynamic follow-up observation.
Key words: rosette-forming glioneuronal tumour, MRI, fourth ventricle, hydrocephaly, surgical treatment, total resection.
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Розеткоформирующая глионейрональная опухоль 

(РГНО) – это редкая, первичная опухоль централь-
ной нервной системы (ЦНС) низкой степени злока-
чественности. Впервые описана Komori в 2002 году, 
им были изучены клинические, рентгенологические и 
гистопатологические особенности 11 случаев РГНО, 
и предположено, что эти опухоли являются клинико- 
патологическим образованием смешанных глионей-
рональных опухолей [1]. Этиология РГНО остается 
до конца не изученной. Предполагается, что эти опу-
холи эмбриологически могут развиваться из субэпен-
димальной пластинки перивентрикулярного зароды-
шевого матрикса [1,2]. Chakraborti предложил теорию 
перивентрикулярного происхождения стволовых 
клеток с последующей их бифенотипической диффе-

ренциацией [2]. В мировой литературе описано 153 
случая РГНО, в основном публикации представляют 
«случай из практики», и лишь в единичных работах 
анализируются серии наблюдений. Для определения 
оптимальной тактики лечения и прогнозов заболева-
ния клинические, рентгенологические и иммуноги-
стохимические особенности РГНО изучены недоста-
точно. Чаще всего РГНО возникает у молодых людей. 
Соотношение женщин мужчин составляет 2:1 [1]. 
Наиболее часто эти опухоли локализуются в полости 
4-го желудочка, реже в боковом и третьем желудочках 
шишковидной железе, гипоталамусе, хиазмальной 
области и спинной мозг [3] (табл. 1). 

Клинические проявления РГНО неспецифичны и 
зависят от локализации опухоли, могут проявлять-
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ся головными болями (71%), нарушениями походки 
(25%), рвотой/тошнотой (24%), нарушениями зрения 
(21%) и головокружениями (16%). В 13% случаев опу-
холь была обнаружена как случайная находка [4]. 

Диагностика 
МРТ головного мозга является предпочтитель-

ным методом обследования в предоперационной диа-
гностике РГНО [4]. По данным нейровизуализации в 
35,5% случаев опухоль может быть солидной, в 17,7% 
– кистозной, в 46,8% – кистозно-солидной [5]. Характе-
ристика МР сигнала опухоли в T1W1 режиме: гиперин-
тенсивный – 0,9%, гипоинтенсивный – 90,5%, изоин-
тенсивный – 4,3%, гетерогенной интенсивности – 4,3%. 
В режиме Т2W1 гиперинтенсивный сигнал отмечается 
в 83,9%, изоинтенсивный – 1,8%, гетерогенной интен-
сивности – 14,3% (табл. 2). На диффузионно-взвешен-
ном изображении (DWI) признаков ограниченной 
диффузии не обнаруживается [5]. При магнитно-резо-
нансной спектроскопии может отмечаться повышение 
содержания холина и снижение содержания N-ацети-
ласпартата [5]. На КТ большинство РГНО представля-

ются гиподенсными (73,3%), кальцификаты в струк-
туре опухоли по данным компьютерной томографии 
(КТ) могут обнаруживаться в 25% случаев [5]. 

Лечение 
В настоящее основным видом лечения является 

хирургическое удаление опухоли. В большинстве слу-
чаев эти опухоли расположены в структурах средней 
линии головного мозга и граничат с важными нейро-
васкулярными структурами, в виду этого тотальное 
удаление не всегда возможно [3,6]. Радикальная опера-
ция с целью полного удаления опухоли, которая несет 
высокий риск неврологического дефицита, не является 
целью. Тотальное удаление предпринимается только 
в том случае, если существует низкий риск поврежде-
ния окружающих структур. Очень часто наблюдается 
инфильтрация опухолью окружающих структур, что> 
45% приводит к неврологическим осложнениям [5]. 
При локализации опухоли в 4-м желудочке послеопе-
рационный неврологический дефицит отмечается в 
50% случаев, наиболее частыми нарушениями являют-
ся атаксия и паралич черепных нервов [5]. При анали-

Таблица 1
Варианты локализации РГНО

Table 1
Variants of RGNT localisation

Локализация опухоли %

4-ый желудочек 38,3%

Червь мозжечка 23,4%

Полушария мозжечка 8%

Пинеальная область 10,6%

3-ий желудочек 8,5%

Водопровод 3,2%

Боковые желудочки 3,7%

Спинной мозг 5,9%

Таламус 2,7%

Супраселлярная область 2,1%

Базальные ганглии 1,1%

Мостомозжечковый угол 1,1%

Ствол 2,7%

Межжелудочковая перегородка 1,1%

Лобная доля 2,7%

Височная доля 1,1%

Теменная доля 0,5%

Хиазма 0,5%

Таблица 2
Сравнительная характеристика нейровизуализационных данных

Table 2
Comparative characteristic of neurovisualisation data

Гиперинтенсивный сигнал гипоинтенсивный сигнал изоинтенсивный сигнал гетероинтенсивный сигнал

МРТ T1 0,9% 90,5% 4,3% -

МРТ T2 83,9% 1,8% - 14,3%

КТ 69% 14.3% 4,8% -
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зе всех зарегистрированных случаев РГНО тотальное 
удаление выполнено в 53%, субтотальное удаление – в 
28%, частичное удаление в 6%, открытая биопсия – в 
3% [6]. Кроме того, в 8% случаев была проведена лу-
чевая терапия, в 3% – химиотерапия [6].  В литературе 
встречаются полярные мнения о возможном рецидиве 
опухоли. C. Wilson обнаружил одинаковую частоту ре-
цидива опухоли после тотального или субтотального 
удаления, наблюдающуюся в 10% случаев [6]. После 
тотального удаления рецидив наступает через 6,2 лет, 
при субтотальном – через 2,9 года. Факторами риска 
прогрессии опухоли могут быть молодой возраст па-
циента, исключительно солидная структура опухоли, 
неадекватная резекция опухоли [5]. В 2017 году Yang 
провел анализ 143 случаев РГНО и обнаружили, что 
прогрессия опухоли не зависит от тотального или суб-
тотального удаления (p=0,793). Автором была показа-
на зависимость прогрессии опухоли от возраста паци-
ентов (P = 0.005), и однородности опухоли (p = 0.031) 
[7]. Эффективность химиотерапии и лучевой терапии 
в качестве первичной или дополнительной терапии 
остается неясной. Эти методы лечения очень редко 
применялись для лечения РГНО и, как правило, толь-
ко в случаях рецидива или диссеминации опухоли. Во 
всех зарегистрированных случаях применения хими-
отерапии (3 случая) и химиотерапии лучевая терапия 

(9 случаев) при различных сроках наблюдения остатки 
опухоли оставались стабильными [4].

Гистологическая характеристика
РГНО демонстрирует характерную двухфазную 

нейроцитарную и глиальную архитектонику [8,9]. 
Нейроцитарный компонент представлен маленькими 
однородными нейроцитами, формирующими мелкие 
розетки с эозинофильными синаптофизин-положи-
тельными ядрами и перивасулярные псевдорозетки, 
расположенные в рыхлом микрокистозном матриксе. 
Глиальная часть обычно преобладает и имеет сход-
ные черты с пилоидной астроцитомой, но более ком-
пактного строения без губчатости и микрокист, могут 
присутствовать немногочисленные волокна Розента-
ля, а также эозинофильные зернистые шары [9]. От-
сутствие ядерной атипии, митотической активности и 
некроза, а также низкий индекс пролиферации указы-
вает на доброкачественное биологическое поведение 
РГНО, тем не менее, могут встречаться участки опу-
холи с высокой пролиферативной активностью. Ин-
декс пролиферации Ki-67% >5% может наблюдаться в 
7,1% опухолей [9]. Молекулярные особенности РГНО 
до сих пор остаются не изучеными. Известен только 
один случай с мутацией IDH1 [33], один случай слия-
ния с BRAF с KIAA1549 [9], шесть случаев с мутацией 
PIK3CA [5,9,10], и два случая с мутацией FGFR1 [5]. 

Рисунок 1. МРТ головного мозга до операции: в режиме Т1 опухоль выглядит гиперинтенсивной, в режиме Т2 
– гипоинтенсивной, в режиме Т1 после контрастного усиления – сигнал от нее не усилился.

Figure 1. MRI of the brain before the surgery. The tumour appears hyperintensive in T1 mode and hypointensive in T2 
mode with no intensification of the signal after contrast enhancement.
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Описание клинического случая 
Пациентка В. 48 лет, поступила в нейрохирургиче-

ское отделение с жалобами онемение в области носо-
губного треугольника, эпизоды «жжения» в шейно-за-
тылочной области, которые беспокоят ее последние 3 
месяца. При обследовании пациентки в клинической 
картине выявлены умеренные нарушения статики и 
походки, болевой синдром в шейно-затылочной обла-
сти. На МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем выявлено диффузное объемное образование 4-го 
желудочка, распространяющееся на червь мозжечка, 
Сильвиев водопровод не накапливающее парамегне-
тик. В Т1 режиме опухоль выглядела гиперинтенсив-
ной, в режиме Т2 – гипоинтенсивной (рис. 1).

Пациентке выполнена операция по удалению 
опухоли. В положении «полусидя» произведена сре-
динная субокципитальная краниотомия с резекцией 

задней дужки позвонка СI. Твердая мозговая оболоч-
ка рассечена Y-образно над гемисферами мозжечка и 
стволом мозга до позвонка СII и фиксирована на ли-
гатурах. Вскрыта арахноидальная оболочка большой 
затылочной цистерны, осуществлен теловелярный 
доступ. Обнаружена опухоль светло-серого цвета 
небольшим количеством сосудов на ее поверхности 
(рис 2а). При нейрофизиологическом мониторинге 
определено расположение ядер отводящего, лицево-
го, каудальной группы нервов, а также двигательные 
проводящие пути. Первым этапом опухоль резециро-
вана в области нижних отделов червя мозжечка. За-
тем начато выделение и удаление опухоли в области 
ствола головного мозга (рис. 2б). Установлено, что 
опухоль дорзально-экзофитная, исходящая из левой 
половины 4-го желудочка (рис. 2в). После удаления 
орального полюса опухоли в рану из Сильвиева водо-

Рисунок 2. Ход оперативного вмешательства у пациентки В.
Рисунок 2а. Вид опухоли.
Рисунок 2б. Уменьшение объема опухоли в полости 4-го желудочка.
Рисунок 2в. Диссекция опухоли от 4-го желудочка.
Рисунок 2г. Удален оральный полюс опухоли, после чего стал виден Сильвиев водопровод.
Рисунок 2д,е. Удаление опухоли в области крыши 4-го желудочка, верхних ножек мозжечка, верхнего паруса.
Figure 2a. Appearance of the tumour.
Figure 2b. Decrease in the lesion size in the cavity of the fourth ventricle.
Figure 2c. Dissection of the tumour in the fourth ventricle.
Figure 2d. The oral pole of the tumour was removed, which made it possible to observe the Sylvian aqueduct.
Figure 2e,f. Resection of the tumour in the area of the roof of the fourth ventricle, superior cerebellar peduncles and the 

superior medullary velum.
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провода стал поступать ликвор. В последнюю очередь 
опухоль удалена в области крыши 4-го желудочка, 
верхних ножек мозжечка, верхнего паруса (рис. 2г). 
Затем начато удаление в области крыши 4-го желу-
дочка, после чего стал виден верхний парус (рис. 2 
д,е). Осуществлен гемостаз, твердая мозговая обо-
лочка зашита герметично, костный лоскут уложен 
на место и фиксирован краниофиксами. Рана зашита 
послойно. При проведении КТ головного мозга па-
циентки В. на 1-ые сутки после операции выявлены 
свойственные послеоперационные изменения (рис.3). 
В неврологическом статусе у пациентки, помимо ло-
кального болевого синдрома, наблюдалось усиление 
мозжечковых нарушений. Гистологическое исследо-
вание биоптата – опухоль бифазного строения, где 
наряду с астроцитарным компонентом, состоящим 
из биполярных астроцитов с удлиненными отрост-
ками и большим количеством сосудов с утолщенны-
ми (склерозированными и гиалинизированными) 
стенками, отмечаются фокусы, состоящие из нейро-
цитарных розеток, имеющих эозинофильные «ядра» 
(рис.4а.). При иммуногистохимическом исследовании 
выявлена положительная экспрессия synaptophysin в 
нейроцитарных «ядрах» (рис.4б), разрежение экс-
прессии NF; ИМ Ki67 неравномерен, фокально до 5%. 

После операции за пациенткой ведется наблюдение с 
выполнением контрольных МРТ и неврологических ос-

мотров. На МРТ головного мозга спустя 4 месяца после 
операции, определяются послеоперационные измене-
ния, а также остаток опухоли (указано стрелкой) в обла-
сти верхнего червя мозжечка размерами 5х5 мм (рис. 5).

Заключение
Розеткоформирующая глионейрональная опухоль 

4-го желудочка является довольно редкой и малоиз-
ученной патологией. Редкая встречаемость заболе-
вания, отсутствие специфических симптомов делает 
сложным проведение дифференциального диагноза 
по клинической картине. Заболевание, как правило, 
проявляет себя, когда опухоль достигает значитель-
ных размеров. В связи с этим удаление опухоли явля-
ется основным методом лечения. Тотальное удаление 
опухоли затруднительно и сопровождается возник-
новением тяжелых послеоперационных неврологи-
ческих осложнений, преимущественно за счет пора-
жения стволовых структур. Для удаления опухоли 
выбран малотравматичный срединный субокципи-
тальный доступ, выполнено субтотальное удаление 
опухоли, чем достигнута декомпрессия ствола мозга 
и нивелирован риск развития окклюзионной гидро-
цефалии. Такой подход позволяет сократить риск воз-
никновения стойких глазодвигательных, бульбарных 
и двигательных нарушений, уменьшить сроки соци-
альной и трудовой реабилитации и сохранить каче-
ство жизни пациентов.

Рисунок 3. КТ головного мозга после операции: пневмоцефалия, характерные послеоперационные изменения.
Figure 3. Brain CT after the surgery: pneumocephalia, characteristic post-operative changes.
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Рисунок 4 (а-б). Гистологический препарат опухоли.
Figure 4. Histological preparation of tumour tissue. 

Рисунок 5. МРТ головного мозга через 4 месяца после операции (стрелкой указан остаток опухоли).
Figure 5. Brain MRI four months after the surgery (the arrow points at tumour residue).
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Клинический случай: ультразвуковая диагностика при врожденном монобластном 
лейкозе у ребенка первого года
А.О. Баракин1,2, С.Ю. Умнова2
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Резюме. Врожденный лейкоз – чрезвычайно редкое заболевание, которое регистрируется у 4,3-8,6 детей из миллиона новорожденных. Врожден-
ный лейкоз обычно регистрируется у детей первых дней или первых 3 месяцев жизни. Заболевание характеризуется быстрым развитием кли-
нической картины, нередко молниеносными клиническими проявлениями, агрессивным развитием заболевания, при котором не наблюдается 
спонтанной ремиссии. В описанном клиническом наблюдении представлены изменения, выявленные при ультразвуковом исследовании у ре-
бенка 10 месяцев с врожденным монобластным лейкозом с быстрым и агрессивным характером его течения. Рассмотрены основные варианты 
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Abstract. Congenital leucosis is an extremely rare disease registered in 4.3-8.6 children among 1,000,000 newborns. Congenital leucosis is usually registered 
in children during 3 first days or 3  initial months of life. The disease is characterised by rapid clinical progression, oftentimes fulminant clinical manifesta-
tions and aggressive development. The clinical case described presents the changes revealed via ultrasound imaging of a 10-months-old child with congenital 
leucosis with rapid and aggressive progression.
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Введение
Врожденный лейкоз – чрезвычайно редкое за-

болевание, которое регистрируется у 4,3-8,6 детей 
из миллиона новорожденных. В отечественной и 
зарубежной литературе описано более 200 случаев 
врожденного лейкоза [1,2]. 

Врожденный лейкоз обычно регистрируется у де-
тей первых дней или первых 3 месяцев жизни и встре-
чается в форме миелобластного, миеломонобласт-
ного, плазмобластного и лимфобластного лейкоза. 
Возрастные особенности манифестации заболевания 
обусловлены пролиферацией лимфоидной ткани на 
этапах становления иммунитета [3,4].

Врожденный лейкоз характеризуется быстрым 
развитием клинической картины, нередко молние-
носными клиническими проявлениями, агрессивным 
развитием заболевания, при котором не наблюдается 
спонтанной ремиссии [5,6]. В развитии такого ва-

рианта лейкоза придается значение химерному гену 
ТЕL/AML, формирующемуся внутриутробно в ре-
зультате спонтанных ошибок в процессе репликации 
ДНК [7].

Трудность диагностики данной патологии опре-
деляется ее схожестью с рядом других заболеваний 
неонатального периода, таких как сепсис, цитомега-
ловирусная инфекция, врожденный гепатит, эритро-
бластоз и др. Для этих заболеваний также характерны 
гепато- и спленомегалия; при цитомегаловирусной 
инфекции и сепсисе наблюдаются кожно-геморра-
гический синдром, тромбоцитопения и лейкемо-
идные реакции, что может затруднять диагностику 
врожденного лейкоза. 

Лейкоз у младенцев обычно характеризуется лей-
коцитозом. Врожденный лейкоз проявляется обычно 
пролиферацией незрелых лейкоцитов, инфильтриру-
ющих негемопоэтические ткани. При ультразвуковом 
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исследовании выявляются находки, позволяющие 
предположить лимфопролиферативный процесс, 
имеющий локальные особенности.

В описанном  клиническом наблюдении представ-
лены изменения, выявленные при ультразвуковом 
исследовании у ребенка 10 месяцев с врожденным 
монобластным лейкозом с быстрым и агрессивным 
характером его течения. Родители ребёнка не возра-
жали против публикации.

Описание клинического случая
Мальчик Г. С. поступил в ГБУЗ ИГОДКБ 14 апреля 

2021 года, возраст на момент поступления – 10 меся-
цев. Родился от третьей беременности, протекавшей 
без особенностей, роды срочные. Вес при рождении 
3130 г., рост 53 см. В роддоме привит БЦЖ, против 
гепатита В, вторая вакцинация от гепатита в 1 месяц; 
другие прививки не ставились (из-за ограничений, 
вызванных COVID-19, мама в поликлинику не обра-
щалась). Детскими инфекциями не болел. В августе 
2020 года – ОРВИ и пневмония, лечение в стационаре. 
Со слов матери - отмечались неуточненные аллерги-
ческие реакции по типу крапивницы на инфузионные 
растворы. Других аллергических реакций не отмеча-
лось. Из семейного анамнеза – у деда по материнской 
линии глиобластома в 2017 году; у матери в 2018 году 
оперативное лечение рака щитовидной железы. 

В конце марта 2021 года заболел ОРВИ с подъемом 
температуры до 39,8С, мама отметила беспокойство, 
вялость, снижение аппетита. При рентгенографии 
грудной клетки 07.04.2021 – двусторонняя пневмо-
ния. Педиатром по месту жительства назначен пан-
цеф, нурофен, вибуркол состояние ребенка не улуч-
шалось. В ОАК от 07.04.2021: лейкоцитов -  4,29*109, 
эритроцитов 3,79*1012, Hb 111 г/л, Tr - 140*109, нейтро-
филов - 5%, лимфоцитов - 92 %, моноцитов - 3%. СОЭ 
3 мм/ч. 10 апреля мама отметила увеличение шейных 
лимфоузлов, 14 апреля самостоятельно обратились 
к челюстно-лицевому хирургу, при проведении ос-
мотра заподозрен лимфопролиферативный процесс. 
При повторном ОАК: эритроцитов 3,2*1012, Hb - 102  
г/л, Tr - 84 тыс., лейкоцитов 4,2*109, в формуле крови 
лимфоцитоз 85%, сегментоядерных клеток - 2%, ати-
пичные клетки - 2, миелоциты, СОЭ 2 мм/ч. Ребенок 
направлен в ИГОДКБ для уточнения диагноза и про-
ведения лечения.

При поступлении – общее состояние тяжелое, об-
условленное интоксикацией на фоне основного за-
болевания, дыхательной недостаточностью. Кожные 
покровы восковидные, бледные, с умеренно выражен-
ным геморрагическим синдромом. Периорбитальный 
экхимоз слева 1,5*2,0 см, сине-багровый; экхимоз на 
левой пятке, желтоватого цвета. Кровоизлияние в ро-
товой полости слева в области моляра. При пальпа-
ции – множественные лимфатические узлы: шейные 

справа до 0,8-1,0 см, подчелюстной слева  до 2,0 см, 
плотный, неподвижный, в области угла нижней челю-
сти вколоченный конгломерат лимфоузлов до 3,0-3,5 
см, подмышечные и паховые до 0,5-1,0 см, плотно-э-
ластичные эластичные, безболезненные, подвижные. 
Тоны сердца приглушены, тахикардия до 170 в мин., 
АД 95/58 мм рт ст. Дыхание с участием вспомогатель-
ной мускулатуры. ЧД 60 в мин. SpO2 93%.

В общем анализе крови эритроциты 2,93*1012/л, 
гемоглобин 80 г/л, гематокрит 25,3%, тромбоциты 
79*109/л, лейкоциты 2,16*109/л, в формуле крови - 
лимфоцитоз до  85%, бластные клетки 2%, СОЭ 2 мм/ч

При рентгенографии грудной клетки в прямой 
проекции в день поступления - двусторонние интер-
стициальные изменения легких. 

В приемном покое выполнялось ультразвуковое 
исследование брюшной полости, мочевыделительной 
системы, плевральных полостей, лимфоузлов, нейро-
сонография.

При УЗИ брюшной полости обращало внимание 
увеличение размеров поджелудочной железы: головка 
до 1,7 см, тело до 1,6 см, хвост до 2,3 см; контуры же-
лезы – крупноволнистые, структура неоднородная по 
всему объему за счет множественных гипоэхогенных 
участков, преимущественно в области хвоста (рис. 1). 
В 4 сегменте печени лоцирован гипоэхогенный уча-
сток до 0,5 см в диаметре, с нечеткими контурами; 
при ЦДК кровоток в нем не усилен. 

Рисунок 1. Увеличенная гипоэхогенная поджелудоч-
ная железа.

Figure 1. Enlarged hypoechogenic pancreas.

Печень выходит из-под реберной дуги на 3 см, КВР 
9,9 см. Селезенка увеличена до 7,1*2,9 см, визуализи-
руются множественные гипоэхогенные преимуще-
ственно округлые лимфоузлы в забрюшинном про-
странстве, дифференцировка слоев нарушена (рис. 
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2). Почки увеличены в размерах (правая до 9,2*3,9 см, 
левая до 8,9*4,2 см), дифференцировка слоев затруд-
нена, общая эхогенность снижена. 

Стоит обратить внимание, что более качественная 
визуализация лимфоузлов и измененной паренхимы 
была возможна только при использовании линейных 
высокочастотных узкоапертурных датчиков; так, на-
пример, при использовании конвексных датчиков 
оценить дифференцировку структур лимфоузлов не 
представлялось возможным. 

При проведении обзорной нейросонографии об-
ращали на себя внимание множественные тонкостен-
ные костные образования на черепе, деформирую-
щие наружную костную пластинку (рис. 3). Шейные 

лимфоузлы – множественные, в том числе округлой 
формы, с нарушением дифференцировки слоев. Для 
исследования костных изменений и шейных лимфо-
узлов также применялись высокочастотные узкоа-
пертурные датчики (в том числе т.н. «клюшки») ча-
стотой от 11 до 18 МГц.

В правой плевральной полости – минимальное ко-
личество жидкости, расхождение листков до 0,3см. В 
проекции надпочечников дополнительных образова-
ний методом УЗИ не регистрировалось. 

По результатам исследований выставлен предва-
рительный диагноз «острый лейкоз, острый период», 
дифференциальный диагноз проводился с нейроб-
ластомой, лимфомой, метастатическим поражением 

Рисунок 3. Деформация костной пластинки.
Figure 3. Bone plate deformation.

Рисунок 2. Увеличенные лимфоузлы с нарушенной дифференцировкой слоёв.
Figure 2. Enlarged lymph nodes with compromised layer differentiation.
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костного мозга. По тяжести состояния ребенок пере-
веден в отделение реанимации. 

Было проведено МКСТ головного мозга, грудной 
клетки, брюшной полости: выраженная шейная лим-
фоаденопатия, картина двусторонних очагово-ин-
фильтративных изменений в легких (лейкемическая 
инфильтрация?), умеренная гепатоспленомегалия, 
значительное увеличение обеих почек.

Была выполнена костномозговая пункция; в кост-
ном мозге бластных клеток 71,6%, крупные с обшир-
ной цитоплазмой разной степени базофилии, обра-
зующей псевдоподии.  Ядра крупные, разнообразной 
формы с 1-3 нуклеолами. Встречаются бластные клет-
ки с вакуолизированной цитоплазмой. Гранулоци-
тарный росток представлен единичными клетками. 
Эритроидный росток сохранен, тип кроветворения 
нормобластический. Мегакариоцитарный росток ка-
чественно и количественно сохранен. Цитохимия: 
PAS-реакция диффузная, пероксидаза положительная 
в 4%, фосфолипиды – положительная реакция в 1%. 
НСЕ 17 нг/мл.

Иммунофенотипирование (15.04.2021, выполне-
но в НМИ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева): иммунофе-
нотип опухолевых популяций: CD2+ CD4+ CD11a+ 
CD11b+ CD15+ CD33+ CD38+ CD45+ CD56+ CD64+ 
CD99+ CD117+ CD123+ CD371+ HLA-DR+ NG2+ 
Lysozyme+. Заключение: в образце костного мозга 
выявляется популяция бластных клеток в количестве 
10,0% с аберрантным миелоидным иммунофеноти-
пом коэкспрессией CD2, CD56, NG2. Заключение: 
данный  иммунофенотип  соответствует  миелоб-
ластному лейкозу,  монобластному варианту (М5в). 
Учитывая особенности иммунофенотипа возможно 
наличие t(9;11).

При исследовании методом FISH обнаружена пе-
рестройка гена MLL в 10% ядер. При исследовании 
методом FISH обнаружена t(9;11) в 2-х из 200 ядер. 
При исследовании методом FISH перестроек гена 
CBFB (inv(16)), t(15;17) не обнаружено.

При исследовании методом ПЦР в режиме ре-
ального времени обнаружена экспрессия химерного 
гена KMT2A-MLLT3. Последовательность химерного 
транскрипта подтверждена прямым секвенировани-
ем по Сэнгеру.

Исследование ликвора от  14 апреля 2021 года – 
в  анализе ликвора – белок 0,4 г/л, цитоз 328/3 (75% 
бластных клеток).  Что подтвердило наличие у ребен-
ка лейкемическое поражение ЦНС (нейролейкоз).

По тяжести состояния ребенок госпитализирован 
в отделение реанимации и интенсивной терапии.  В 
связи с выраженной дыхательной недостаточностью  
переведен на ИВЛ, медицинскую  седацию.  

Начата индукционная химиотерапия (под защи-
той антибактериальной терапии) по протоколу AML-

BFM-98 на S поверхности тела 0,4 м2 (коррекция доз 
на 30% по возрасту): цитозар 100 мг/м2 – 30% = 25 мг в 
сутки постоянной инфузией в течение 48 часов; далее  
цитозар  100 мг/м2 – 30% = 25 мг за 1 час каждые 12 час 
с 3-го дня терапии, сопроводительная инфузионная 
терапия 1200 мл/сут на фоне непрерывного введения 
лазикса под контролем диуреза.

За время наблюдения в реанимации – состояние 
ребенка крайне тяжелое с прогрессивной отрицатель-
ной динамикой, несмотря на проводимую интенсив-
ную терапию, кардиотоническую поддержку, ИВЛ 
(100% кислородом), на четвертые сутки пребывания 
в стационаре наступил летальный исход.

На аутопсии – острый миелобластный лейкоз с ге-
нерализованным поражением лимфатических узлов, 
внутренних органов (легких, печени, селезенки, серд-
ца, почек, поджелудочной железы, желудка, кишечни-
ка, слюнных желез, мягкой мозговой оболочки). 

Таким образом, при ультразвуковом исследовании 
были выявлены признаки лимфоидной (лейкеми-
ческой?) инфильтрации паренхиматозных органов, 
наиболее выраженные изменения регистрировались 
в поджелудочной железе, а также лимфоузлах раз-
личной локализации. Тем не менее, ультразвуковых 
изменений, которые часто наблюдаются при инфиль-
трации пульпы селезенки, как характерный признак 
лимфопролиферативных заболеваний [3,4], у паци-
ента с врожденным лейкозом не регистрировалось. 
Такие изменения, как увеличение размеров парен-
химатозных органов, наличие небольшого выпота 
в полостях, часто встречаются при лимфопролифе-
ративных заболеваниях [3,5], однако недостаточно 
специфичны и могут быть зарегистрированы, напри-
мер, при системном воспалительном ответе или вы-
раженных обменных нарушениях. Необходима диф-
ференциальная диагностика с миелоидной саркомой 
[8], с целью которой рекомендуется тестирование на 
inv(16) CBF/MYH11.

Для врожденного миелолейкоза характерны: вы-
сокий лейкоцитоз, гепатомегалия и спленомегалия, 
увеличение лимфатических узлов, генерализация 
процесса с поражением половых желёз, матки, подже-
лудочной железы, кожи, желудочно-кишечного трак-
та. В нашем наблюдении отмечалась лейкемическая 
инфильтрация вокруг пупочной вены и по ходу пор-
тального тракта в виде беловато-желтоватых муфт и 
полос, видимых невооруженным глазом. Опухолевые 
инфильтраты встречаются, кроме того, в желудке, в 
почках. До настоящего времени не удалось устано-
вить точной этиологической связи между врожден-
ным лейкозом ребенка и патологией матери.

Ультразвуковые методы диагностики имеют вспо-
могательное значение при лимфопролиферативных 
заболеваниях, позволяют уточнить степень и объем 
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вовлечения органов и систем в процесс. Также ульт-
развуковое исследование позволяет если и не исклю-
чить, то с высокой вероятностью снизить акцент на 
наличие у пациента таких заболеваний, как объемные 
образования определенной локализации (надпочеч-
ники, наружные/внутренние гениталии и др). 

Изменения, выявляемые при УЗИ, соответствуют 
инфильтрированным лимфоидной тканью участкам 
паренхиматозных органов, в том числе паренхимы 
лимфоузлов. Использование высокочастотных узко-
апертурных датчиков у детей значимо повышает ин-
формативность исследования. Представленный слу-
чай вызывает интерес в том числе из-за клинических 
и лабораторных особенностей течения заболевания, 
скорости его развития и ранним неблагоприятным 
исходом.
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Артерио-венозный тромбоз пуповины с позитивным исходом
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Резюме. В статье представлен случай диагностики артерио-венозного тромбоза пуповины. В 36+4 недель в просвете вены пуповины были об-
наружены эхогенные пристеночные включения округло-овоидной формы и фрагментарное повышение эхогенности стенки вены. Через сутки 
через естественные родовые пути родился живой недоношенный мальчик с оценкой по Апгар 6-7 баллов, весом 2280 гр. При гистологическом 
исследовании последа идентифицирован артерио-венозный тромбоз в сочетании с кавернозной гемангиомой пуповины.
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Arteriovenous thrombosis of the umbilical cord with a positive outcome
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Abstract. The article presents a case of diagnostics of arteriovenous thrombosis of the umbilical cord. At the gestational age of 36+4, ovoid echogenic parietal 
inclusions in the umbilical vein lumen and fragmented increase in the venous wall echogenicity were detected. One day later, a healthy preterm male child 
was born through natural delivery with the Apgar score of 6-7 and weight of 2280g. Histological analysis of placenta identified arteriovenous thrombosis 
combined with cavernous haemangioma of the umbilical cord.
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Тромбоз сосудов пуповины (ТСП) - редкое яв-
ление, сопровождаемое высокой частотой перина-
тальной летальности [1, 2]. Частота ТСП составля-
ет от 1:1300 до 1:1500 родов и 1:1000 перинатальных 
потерь [3]. L. Avagliano et al. сообщают о частоте 
ТСП в соотношении 1:10 аутопсий, что в 90 раз 
выше [3], чем в соотношении 1:938, о котором со-
общилось ранее.

ТСП возможен в различных вариантах. Только пу-
почная вена вовлекается в патологический процесс в 
43,7% случаев, пупочная вена и обе пупочные артерии 
- в 28,1% случаев, вена и одна артерия пуповины - в 
15,6%, только одна артерия - в 6,2% и обе артерии - в 
6,2% случаев. Соответственно, вена пуповины явля-
ется чаще всего тромбируемым сосудом (87,5%), в то 
время как пупочная вена и одна или обе артерии од-
новременно были вовлечены в патологический про-
цесс менее чем в 50% случаев [3]. 

Подавляющее большинство из описанных в лите-
ратуре клинических случаев ТСП завершились пери-
натальной смертностью [1-3]. В меньшем количестве 
наблюдений перинатальный исход оказался благо-

приятным [4-7], в связи с чем, представляем описа-
ние собственного наблюдения ТСП, завершившегося 
позитивно.

Клинический случай
Повторнородящая Д., 35 лет. В анамнезе 2 родов 

в срок здоровыми детьми, 2 артифициальных абор-
та. Курит на протяжении 15 лет, до пачки сигарет в 
сутки. Соматическими заболеваниями не страдает. 
На диспансерном учёте по беременности с 26 недель. 
Скрининговую эхографию в регламентные сроки не 
проходила. Мужу 43 года, со слов – здоров.

В 27 недель с диагнозом «угрожающие преждев-
ременные роды, истмико-цервикальная недостаточ-
ность (ИЦН), многоводие» находилась на стационар-
ном лечении. Получала токолитическую терапию в 
сочетании с кортикостероидной профилактикой ре-
спираторного дистресс синдрома. От хирургической 
коррекции ИЦН отказалась. 

В 32 недели гестации при УЗИ сделано заключение 
об асимметричной форме задержки роста плода. За 
время диспансерного наблюдения отклонений в дан-
ных клинико-лабораторных исследований крови и 
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мочи не было. Артериальное давление выше 110 / 70 
мм. рт. ст. не поднималось.

В сроке 36+4 недель с диагнозом «угрожающие 
преждевременные роды, ИЦН, многоводие» была го-
спитализирована в акушерский стационар 3 уровня. 
Ультразвуковое исследование в родильном доме про-
водилось на аппарате Philips Epiq 7.

При эхографии в день поступления в стационар 
при осмотре пуповины было выявлено фрагмен-
тарное повышение эхогенности стенок её вены, в 
просвете которой пристеночно визуализировались 
фиксированные повышенной эхогенности включе-
ния неправильной формы 6 х 3 х 2 мм (рис. 1), рас-
ценённые как тромбы. По данным допплерометрии, 
нарушений кровотока в системе мать-плацента-плод 
не было, при кардиотокографии (КТГ) есть  был заре-
гистрирован реактивный тип кривой.

Учитывая потенциально высокий риск внутриу-
тробной гибели плода на фоне ТСП, было рекомен-
довано экстренное абдоминальное родоразреше-
ние, от которого пациентка отказалась. Через 15 
часов после осмотра на фоне дородового излития 
околоплодных вод спонтанно началась родовая де-
ятельность. В родах проводился непрерывный КТГ 
мониторинг. В итоге через естественные родовые 
пути родился живой недоношенный мальчик мас-
сой 2280 грамм, длиной 49 см с оценкой по Апгар 
7/7 баллов. 

Плацента была обычной формы, вес – 410 гр., пла-
центарно-плодовый коэффициент составил 0,12 (ги-
поплазия). Длина пуповина - 65 см, толщины - 1,4 см, 

отмечались признаки локального тромбоза (рис. 2). 
Прикрепление пуповины к плаценте – центральное, 
количество сосудов – три (две артерии, одна вена). 
Вектор закручивания - левый, индекс извитости пу-
повины – 0,23 (норма).

Состояние средней степени тяжести ребёнка было 
обусловлено гипорефлексией, снижением мышечно-
го тонуса. Вес его соответствовал критерию по T.R. 
Fenton «новорождённый маловесный к сроку геста-
ции». Показатели клинико-лабораторного обследо-
вания ребёнка соответствовали нормативам. Груд-
ное вскармливание с 1 суток. В удовлетворительном 
состоянии на 6 сутки ребёнок был выписан домой. 
Развитие ребёнка в течение 12 месяцев соответствует 
возрастному нормативу. 

При гистологическом исследовании плаценты 
выявлены: патологическая незрелость, диссоции-
рованное развитие котиледонов и признаки хрони-
ческой субкомпенсированной фетоплацентарной 
недостаточности. 

На расстоянии 27 см от корня на протяжении 5,0 
см пуповина имела багровый цвет, обусловленный 
обширным кровоизлиянием и тромбозом сосу-
дов (вены и одной артерии). При гистологическом 
исследовании этой зоны выявлены обтурирую-
щие просвет сосудов тромбы (рис. 3). Кроме это-
го, в стенке вены обнаружены «свежие» разрыв и 
расслоение слоев стенки. Вне зоны тромбоза вены 
обнаружена дисплазия ей стенки: местами отмеча-
лось истончение и практически отсутствие мышеч-
ной оболочки, местами мышечная оболочка была 
гипертрофирована, хаотично расположенные глад-
комышечные клетки были увеличены в размерах. 
Рядом с тромбированными сосудами была выявле-
на кавернозная гемангиома. 

Рисунок 1. Эхограмма пуповины с тромбозом сосу-
дов, в просвете вены – тромбы. 

Figure 1. Echogram of the umbilical cord with 
thrombosis, thrombi in the vein lumen.

Рисунок 2. Пуповина с тромбозом сосудов, макро-
препарат.

Figure 2. The umbilical cord with thrombosis, 
macropreparation.

Артерио-венозный тромбоз пуповины с позитивным исходом
Arteriovenous thrombosis of the umbilical cord with a positive outcome
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Рисунок 3. Пуповина с тромбозом сосудов, микропрепарат (описание в тексте), окраска гематоксилином–
эозином, x 12,5. 3.

Figure 3. The umbilical cord with thrombosis, micropreparation (described in the text), H and E staining, x12.5.
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ТСП – явление редкое, имеющее не до конца 
определённое клиническое значение, при котором 
возможны весьма как грозные осложнения от пери-
натальной заболеваемости вплоть до смертности, 
так и благоприятные исходы. В настоящее время 
остаются не окончательно разработанными крите-
рии оценки тяжести состояния, степени окклюзии 
сосудов и её потенциального влияния на плод. От-
сутствует единое мнение об оптимальных сроках и 
способах родоразрешения при ТСП. Обозначенные 

вопросы требуют дальнейшего изучения. Надеем-
ся, что описанный нами клинический случай ока-
жется достойным вкладом в копилку отечественно-
го опыта диагностики и ведения подобных случаев 
перинатальной патологии. 

Литература / References
1. Li H, Qufeng W, Wei W, Lin X, Zhang X. Umbilical 

artery thrombosis: two cade repirts. Medicine (Baltimore). 
2019;98(48):e18170

Cлучаи из практики / Сases from practice



110 Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):107-110

2. Sato Y, Benirschke K. Umbilical arterial 
thrombosis with vasculer wall necrosis: clinicopethologic 
findings of 11 cases. Placenta. 2006;27(6-7):715-718.

3. Avagliano L, Marconi AM, Candiani M, 
Barbera A, Bulfamante G. Thrombosis of the umbilical 
vessels revisted. An observational study of 317 
consecutive autopsies at a single institution.  Human 
Pathology. 2010:41(7):971-979.

4. Кубрина МВ, Мельник ТН. Случай критиче-
ского плодово-плацентарного кровотока при тром-
бозе сосудов пуповины. Пренатальная Диагностика. 
2015; 14 (2): 163-165. [Kubrina MV, Melnik TN. A case 
of critical fetal-placental blood flow in umbilical cord 
vascular thrombosis. Prenatal Diagnosis. 2015;14(2):163-
165. (In Russian)].

5. Болотских ВМ, Семёнова ЭР. Клиниче-
ский случай тромбоза пупочной вены.  Пренаталь-
ная Диагностика.  2019;18(4):368-371. [Bolotskikh 
VM, Semenova ER. A clinical case og umbilical vein 
thrombosis.  Prenatal Diagnosis. 2019;18(4):368-371. (In 
Russian)]

6. Lutfallah F, Outkir N, Marckou GA,Frimigacci 
D, Poncelet C. A case of umbilical artery thrombosis in 
the third trimester of pregnancy. American Journal Case 
Reports. 2018;(19):72-756.

7. Alhousseini A, Jaiman S, Hernandez-Andrade 
E, Zeineddine S, Qureshi F, Jacques SM. Umbilical artery 
thrombosis with associated acute and severe fetal growth 
restriction and transient severe protein S deficiency: report 
of a case with prenatal ultrasound diagnosis allowing for 
timely intervention and good outcome.  Case Reports in 
Obstetrics and Gynecology. 2018;(9):6324362.

Сведения об авторах
Волков Андрей Евгеньевич, к.м.н., доцент, Ростовский государственный меди-

цинский университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. 

Нахичеванский, 29; тел.: + 7 (863) 234-24-23; e-mail: avolkov@aaanet.ru, http://orcid.org/ 
0000-0002-5899-1252

Рымашевский Александр Николаевич, д.м.н., проф., Ростовский государственный 
медицинский университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, 
пер. Нахичеванский, 29; тел.: + 7 (863) 234-24-23; rymashevskyan@mail.ru, http://orcid.org/ 
0000-0003-3349-6914

Волошин Владимир Викторович, к.м.н., доцент, Ростовский государственный ме-
дицинский университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. 
Нахичеванский, 29; тел.: + 7 (863) 201-44-31, e-mail: voloshinvv2006@yandex.ru, https://
orcid.org/0000-0001-8632-082X

Фоменко Ольга Анатольевна, врач ультразвуковой диагностики МБУЗ «Городская 
больницы № 20»; адрес: Российская Федерация, 344091, пр. Коммунистический, 39; Тел.: + 
7 (863) 271-96-01; e-mail: rada2107@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9315-5305

Рымашевский Михаил Александрович, к.м.н., ассистент, Ростовский государ-
ственный медицинский университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ро-
стов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29; тел.: + 7 (863) 234-24-23; mikhail.rymashevskiy@
mail.ru,  http://orcid.org/ 0000-0002-5862-5762

Келлер Оксана Викторовн,  ассистент, Ростовский государственный медицинский 
университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеван-
ский, 29; тел.: + 7 (863) 234-24-23; barkova@live.com, http://orcid.org/ 0000-0002-5095-7033

Баталова Яна Евгеньевна, ординатор, Ростовский государственный медицинский 
университет; адрес: Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеван-
ский, 29; тел.: + 7 (863) 234-24-23; e-mail: yanaz2019@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-
2175-3047

Author information
Andrey E. Volkov, Cand. Med. Sci., Associate Professor, Rostov State Medical University; 

address: Russian Federation, 344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone.: + 7 (863) 
234-24-23; e-mail: avolkov@aaanet.ru, http://orcid.org/ 0000-0002-5899-1252

Alexander N. Rymashevsky, Dr. Med. Sci., Professor, Rostov State Medical University; 
Address: Russian Federation, 344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone: + 7 (863) 
234-24-23; rymashevskyan@mail.ru, http://orcid.org/ 0000-0003-3349-6914

Vladimir V. Voloshin, Cand. Med. Sci., Associate Professor, Rostov State Medical University; 
Address: Russian Federation, 344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone: + 7 (863) 
201-44-31, e-mail: voloshinvv2006@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-8632-082X

Olga A. Fomenko, doctor of ultrasound diagnostics, MBUZ "City Hospital No. 20"; Address: 
Russian Federation, 344091, Kommunistichesky Ave., 39;Phone: + 7 (863) 271-96-01; e-mail: 
rada2107@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9315-5305

Mikhail A. Rymashevsky, Cand. Med. Sci., Assistant, Rostov State Medical University; 
address: Russian Federation, 344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone: + 7 (863) 
234-24-23; mikhail.rymashevskiy@mail.ru, http://orcid.org/ 0000-0002-5862-5762

Oksana V. Keller, Assistant, Rostov State Medical University; Address: Russian Federation, 
344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone: + 7 (863) 234-24-23; barkova@live.com, 
http://orcid.org/ 0000-0002-5095-7033

Yana E. Batalova, intern, Rostov State Medical University; Address: Russian Federation, 
344022, Rostov-on-Don, per. Nakhichevan, 29; Phone: + 7 (863) 234-24-23; e-mail: yanaz2019@
mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-2175-3047

Дата поступления 16.07.2021
Дата рецензирования 23.09.2021
    Принята к печати  29.09.2021

Received 16 July 2021
Revision Received 23 September 2021

Accepted 29 September 2021

Артерио-венозный тромбоз пуповины с позитивным исходом
Arteriovenous thrombosis of the umbilical cord with a positive outcome

Волков А. Е., Рымашевский А. Н., Волошин В. В. и др.
Volkov A. E., Rymashevsky A. N., Voloshin V. V. et al.



111Сибирское медицинское обозрение. 2021;(5):111-116

© ШЕСТЕРНЯ П. А., ГРИЦЕНКО О. Д., МАСТЕРОВА А. А., ВАСИЛЬЕВА А. О
УДК 616.711-007.54
DOI: 10.20333/25000136-2021-5-111-116

Клинический случай болезни Шейермана-Мау как ренессанс вековой истории
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Резюме. Современная стратегия ведения спондилоартритов (СпА) направлена на максимально раннюю диагностику и лечение заболевания. 
Появление в клинической практике «нерентгенологического СпА» диктует необходимость дифференциальной диагностики этого состояния с 
широким кругом заболеваний, включая ювенильные спондилодисплазии. В статье представлен клинической случай болезни Шейермана-Мау, 
впервые диагностированной у взрослого.
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Abstract. Modern strategy for management of spondyloarthritis (SpA) is aimed at the earliest possible diagnosis and treatment of diseases. Emergence of non-
radiographic SpA in clinical practice necessitates differential diagnosis of this condition from a wide range of diseases including juvenile spondylodysplasia. 
The article presents a clinical case of newly-diagnosed Scheuermann-Mau disease in an adult patient.
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В течение последнего десятилетия произошли кар-
динальные изменения в классификации, диагностике 
и терапевтической тактике ведения спондилартритов 
(СпА). В 2010 году впервые было предложено разделе-
ние СпА на две группы в соответствии с клинической 
картиной: аксиальный СпА (аксСпА), характеризую-
щийся преимущественным поражением осевого ске-
лета, и периферический СпА, поражающий главным 
образом периферические суставы [1]. В свою очередь, 
к аксСпА относят анкилозирующий спондилит (АС) 
и нерентгенологический аксСпА (нр-аксСпА). Тер-
мин «нерентгенологический аксиальный спондило-
артрит» предназначен для выявления пациентов с 
аксСпА, у которых не обнаруживаются достоверные 
рентгенологические признаки сакроилиита (СИ), 
обязательные для постановки диагноза АС согласно 
модифицированным Нью-Йоркским критериям 1984 
года [2]. Таким образом была сформирована платфор-
ма, основной целью которой является выявление за-
болевания на более ранней стадии [3].

Ключевая роль в диагностике нр-аксСпА принад-
лежит магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
применяющейся для визуализации воспалительных 

изменений в крестцово-подвздошных сочленениях 
(КПС) и позвоночнике. Однако,  согласно класси-
фикационным критериям Международного обще-
ства по оценке спондилоартритов (The Assessment 
of SpondyloArthritis international Society, ASAS), у па-
циентов с хронической болью в спине, начавшейся в 
возрасте до 45 лет, в случае выявления СИ по данным 
МРТ для диагностики аксСпА достаточно наличия 
одного из нижеперечисленных клинических прояв-
лений: хороший ответ на нестероидные противовос-
палительные средства (НПВП), наличие HLA-B27, по-
вышенный уровень С-реактивного белка, семейный 
анамнез СпА, артрит, увеит, пяточный энтезит, дак-
тилит, псориаз, болезнь Крона/язвенный колит [4]. 
Широкий диапазон клинических признаков, включа-
ющий субъективную оценку эффекта НПВП, распро-
страненность носительства HLA-B27 в популяции, и 
неоднозначность трактовки результатов МРТ созда-
ют предпосылки для гипердиагностики заболевания 
[5]. В частности, воспалительные изменения (остеит) 
в КПС и позвоночнике могут быть результатом меха-
нического стресса – роды, тяжелые физические на-
грузки, ожирение, патологические изменения осевой 
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функции позвоночника и др., что нередко приводит 
к неправильной интерпретации результатов МРТ в 
пользу аксСпА [6].

В настоящее время дифференциальная диагности-
ка нр-аксСпА с широким кругом заболеваний, сопро-
вождающихся хронической болью в спине, приобре-
тает особое значение в связи с регистрацией у целого 
перечня генно-инженерных биологических препара-
тов нового показания для применения – нр-аксСпА. 
Решение о назначение данного вида лечения требует 
исключения других возможных причин клинической 
симптоматики. В этом контексте особое значение 
приобретают спондилодисплазии, дебютирующие 
скелетно-мышечной болью в детском и юношеском 
возрасте [7].

Истинную распространенность болезни Шейерма-
на-Мау (ювенильный кифоз) определить не представ-
ляется возможным в силу многих причин. В круп-
ном многоцентровом исследовании в Европе частота 
выявления рентгенологических признаков болезни 
Шейермана-Мау (БШМ) у лиц старше 50 лиц соста-
вила 8% [8], в другом исследовании в когорте лиц мо-
лодого возраста от 15 до 40 лет – 2.2% (0.9-3.5%) [9]. 
Этиология заболевания остается неизвестной, боль-
шая роль придается генетической детерминации, в 
том числе в рамках синдрома дисплазии соединитель-
ной ткани [10]. При этом очевидно, что значительная 
часть случаев не диагностируется в этом возрастном 
периоде, а развитие соответствующей симптоматики 
у взрослых предопределяет необходимость информи-
рованности врачей интернистов для выбора правиль-
ной диагностической и лечебной тактики.

Клинический случай
Мужчина, 1982 г.р. (38 лет). До 32-летнего возраста 

считал себя здоровым человеком, активно занимался 
спортом -  бокс, легкая атлетика, плавание, со слов 
«все свободное время проводил в спортзале». В браке, 
сыну 19 лет.

В марте 2015 года впервые появилась острая ин-
тенсивная боль в пояснице с иррадиацией по задней 
поверхности левой ноги до стопы, ощущение «про-
стрела». За медицинской помощью не обращался, 
МРТ поясничного отдела позвоночника - грыжа дис-
ка, но результаты обследования не сохранились. В 
течение длительного времени самостоятельно прини-
мал нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) при необходимости, активно пользовался 
информацией из сети интернет и общался на фору-
мах. Со слов пациента в тот период времени домини-
ровал парализующий страх «стать инвалидом».

В течение двух лет отмечал боли смешанного рит-
ма в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, 
ограничение подвижности в позвоночнике, крат-
ковременную утреннюю скованность в пределах 10-

15 минут, периодически кашицеобразный стул до 
3-4 раз в сутки. Это обстоятельство предопределило 
дальнейшие обследования в гастроэнтерологическом 
центре, где был диагностирован синдром раздражен-
ного кишечника с диареей. Многочисленные обследо-
вания, включая неоднократную фиброколоноскопию, 
органической патологии не выявили. Периодически 
беспокоила боль и снижение остроты зрения слева, 
неоднократно осматривался офтальмологом – пато-
логии не выявлено. Клиническая картина была пред-
ставлена исключительно субъективными данными.

Погружение в заболевание с развитием клиниче-
ски выраженной тревожности в итоге нашло выраже-
ние и у пациента сформировалось стойкое убеждение 
в наличии у него болезни Бехтерева (АС). В 2017 году 
пациент впервые попадает в сферу внимания ревма-
толога с жалобами на практически постоянную боль 
между лопатками, стихающую во время и после фи-
зической активности (регулярно бассейн, спортзал); 
чувство жжения в подошвах вечером перед засыпа-
нием, «утром никогда не беспокоят»; эпизодически 
возникающую интенсивная боль в ногах по типу 
«прострела» по задней поверхности. Продолжал при-
нимать мелоксикам 15 мг ситуационно 1-2 раза в ме-
сяц, со слов без ощутимого эффекта.

Воспалительных лабораторных изменений за весь 
период наблюдения не было. HLA B27 – отрицатель-
ный. В течение 2017-2019 гг. обращался к ревматоло-
гам в различные клиники, продолжал обследоваться 
и самостоятельно. Неоднократно проводились спи-
ральная компьютерная томография (СКТ) и МРТ по-
звоночника и КПС. На рисунке 1 приведены резуль-
таты рентгенологического и магнитно-резонансного 
исследования КПС. 

Суставные поверхности ровные, четкие на всем 
протяжении, справа умеренное сужение суставной 
щели и субхондральный склероз. На МРТ в режиме 
Т2 с жироподавлением (STIR) воспалительных из-
менений в костной ткани (остеита) не выявлено. В 
течение всего периода наблюдения периферические 
суставы, энтезисы были интактны. Объем движе-
ний во всех отделах позвоночника сохранен. Спектр 
врачебных заключений варьировался от «ревматиче-
ского заболевания не выявлено» и «остеохондроз» до 
«соматоформная дисфункция вегетативной нервной 
системы» и «тревожное расстройство». Госпитальная 
шкала тревоги и депрессии (HADS) - клинически вы-
раженный уровень тревоги (11 баллов).

В 2019 году госпитализация в ревматологический 
центр. Программа обследований была направлена на 
исключение широкого круга заболеваний, результаты 
приведены в таблице.

Может быть лучше дать однократное определе-
ние лабораторных показателей, чтобы не было столь 
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Рисунок 1. МСКТ илиосакральных сочленений –патологические рентгенологические изменения отсутству-
ют (А), МРТ илиосакральных сочленений – в режиме Т2 STIR отек костной ткани не выявлен (В).

Figure 1. MSCT of sacroiliac joints: pathological radiological changes are absent (A), MRI of sacroiliac joints: no bone 
tissue oedema was revealed in T2 STIR mode (B).

Таблица 
Результаты обследований в ревматологическом центре

Table 
Results of examination at a rheumatology centre

Обследование Результат
Электрокардиография Ритм синусовый с частотой сокращений 57 в минуту, неполная блокада правой ножки пучка Гиса
Эхокардиография Аорта не изменена, полости сердца не расширены, сократимость и диастолическая функция миокарда левого желудочка удов-

летворительная. Трикуспидальная регургитация I степени, пульмональная регургитация I ст. СДЛА 30 мм.рт.ст.
Рентгенография органов  
грудной полости

Без патологии

УЗИ щитовидной железы Щитовидная железа увеличена с диффузными изменениями в структуре (Объем железы = 26,56 мл, норма до 25 мл у мужчин)
Гормональные  
и иммунологические тесты

HLA B27 – отрицательно
Тиреотропный гормон = 1,7 мМЕ/мл (0,4-4,0)
Т4 свободный = 15,0 пмоль/л (9,0-22,2)
Антитела к ТПО = 39 Ед/мл (0-30)
Тестостерон общий = 14,6 нмоль/л (12,0-33,5)
Паратгормон = 2,86 пмоль/л (1,6-6,9)
Антитела к дс-ДНК = 9 Ед/мл (до 25) 
Иммуноглобулины: Ig A = 2,7 г/л, Ig M = 1,3 г/л,  Ig G = 15,6 г/л 
Маркеры ВИЧ и вирусных гепатитов – отрицательные

Воспалительные 
лабораторные маркеры

СОЭ = 5-8 мм/час
СРБ = 1,9-2,9мг/л

Фиброколоноскопия Без патологии
Рентгеновская аксиальная 
остеоденситометрия

Минеральная плотность кости в норме (Z критерий позвонки L1-L4 -1,9 ST, Z критерий правое бедро -0,6 ST) это минусы

Сывороточные показатели 
обмена

Общий белок 78 г/л
Альбумин 41,8 г/л
Билирубин 9,4 мкмоль/л
АСТ 23 Ед/л 
АЛТ 17 Ед/л
Щелочная фосфатаза 65-77 Ед/л 

Мочевая кислота 356 мкмоль/л
Креатинин 81 ммоль/л
Мочевина 5,9 ммоль/л
Холестерин 5,7 ммоль/л
Кальций 2,4 ммоль/л
Фосфор 0,95 ммоль/л

Общий анализ мочи Удельный вес 1010-1020, белок 0,053-0,01 г/л, переходный эпителий 0-1, лейкоциты 1-4 в поле зрения
Суточная экскреция кальция 4,5 ммоль
Рентгенография пяточных 
костей

Без патологии
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сильных различий? Согласен, оставлено по одному 
значению.

Результаты МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника: дегенеративно-дистрофические изме-
нения, антелистез L5, задняя клиновидная деформа-
ция L4 и L5, грыжи дисков L4-S1, протрузии дисков 
Th12-L4, умеренный спондилоартроз. МРТ грудного 
отдела позвоночника: передняя клиновидная дефор-
мация тел позвонков Th6-Th7-Th8, высота передних и 
задних отделов Th6 – 1.9/2.5 см; Th7 – 2.0/2.6 см; Th8 
– 1.9/2.6 см. Множественные дефекты Шморля тел по-
звонков Th5-Th12. Воспалительные изменения в кост-
ной ткани не выявлены (рисунок 2). 

Учитывая наличие классической передней клино-
видной деформации тел трех смежных позвонков в 
грудном отделе у пациента диагностирована болезнь 
Шейермана-Мау. При классическом I типе БШМ вер-
шина деформации располагается на уровне Th6-Th10 
(грудная форма, 2/3 случаев), треть случаев приходит-
ся на грудо-поясничную форму, когда вершина кифо-
за располагается ниже – на уровне Th11-L3 (II тип).

Рентгенологические проявления БШМ включают 
в себя триаду Sorensen: 1) гиперкифоз с включением 
трех соседних позвонков с клиновидностью их тел, 
2) неровность замыкательных пластинок тел позвон-

ков, включенных в процесс, 3) гиперкифоз грудного 
отдела позвоночника считается увеличение грудного 
кифоза свыше 45°-50°.

В 1920 году датский рентгенолог Holger W. 
Scheuermann впервые описал рентгенологические 
признаки ювенильного кифоза вследствие клиновид-
ности тел позвонков, который можно было диффе-
ренцировать от постурального кифоза (Scheuermann 
H.W. Kyphosis dorsalis juvenilis //Ugeskr Laeger. - 1920.- 
Vol. 82.- P. 385-393). Однако до настоящего времени 
остаются нерешенными многие вопросы терапевти-
ческой курации взрослых пациентов. Отдаленные 
исходы у неоперированных больных активно изуча-
ются.

В работе Т. Bezalel et al. (2019) у 150 больных (95 
мужчин и 55 женщин) не получено значимой кор-
реляции болевого синдрома и выраженности ки-
фоза, в большей степени жалобы были связаны с 
дискомфортом самовосприятия образа тела. При 
этом выраженность грудного кифоза была досто-
верно связана с развитием шейного и поясничного 
лордоза, наклоном крестца, углом Кобба на уровне 
Th10-Th12 и количеством позвонков с передней кли-
новидной деформацией [11]. В других недавно опу-
бликованных  работах также продемонстрировано 

        

Рисунок 2. МРТ грудного отдела позвоночника в режиме T2 TSE (A) и  Т2 STIR (В) – передняя клиновидная 
деформация тел позвонков Th6-Th7-Th8, высота передних и задних отделов Th6 – 1.9/2.5 см; Th7 – 2.0/2.6 см; Th8 
– 1.9/2.6 см. Множественные дефекты Шморля тел позвонков Th5-Th12. Воспалительные изменения в костной 
ткани не выявлены.

Figure 2. A – MRI of the thoracic spine in T2 TSE mode (A) and T2 STIR (B) – anterior wedge-shaped deformation of 
vertebrae Th6-Th7-Th8, the height of anterior and posterior sections: Th6 – 1.9/2.5cm; Th7 – 2.0/2.6cm; Th8 – 1.9/2.6cm. 
Multiple Schmorl’s nodes in vertebrae Th5-Th12. Inflammatory changes in bone tissue are not revealed.
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относительно благоприятное течение заболевания. В 
рамках отдаленного наблюдения 19 больных БШМ, 
возраст которых на момент включения составлял 
19.2 лет, рентгенологические параметры прогресси-
рования сравнивались с исходными спустя 46 лет ( 
средний возраст 64.7 года). Грудной кифоз увеличи-
вался с 46° (25°-78°) до 60° (34°-82°), p<0.001. Однако 
корреляции между увеличением кифоза и клиниче-
ской симптоматикой или ограничением функций не 
было выявлено [12]. Интересные данные приведены 
в результате длительного наблюдения педиатриче-
ской когорты больных БШМ, сформированной в 
1972-1982 годах, период наблюдения составил 39±1.6 
лет, а средний возраст обследуемых 53±2.4 лет. Ис-
следовались качество жизни по вопроснику HRQOL 
и данные спирографии, основная цель – сравнение 
указанных параметров у пациентов с грудной и гру-
до-поясничной формами заболевания [13]. Больные 
БШМ ожидаемо имели сниженные показатели ка-
чества жизни, однако различий в качестве жизни и 
данным спирографии между пациентами с I и II ти-
пами заболевания не было выявлено. 

Другим интересным аспектом отдаленных исхо-
дов БШМ является изучение ассоциации с риском 
переломов (позвонков, периферических) и минераль-
ной плотностью костной ткани (МПКТ). В крупном 
исследовании M. Gaude et al. (2018) в когорте MINOS 
у мужчин в возрасте 50-85 лет не было получено ас-
социации БШМ со снижением МПКТ [14]. Однако 
нарушение целостности замыкательной пластинки 
позвонка, как одного из диагностических критери-
ев БШМ, ассоциировалось с повышенным риском 
перелома позвонков (ОШ=3,26, 95% ДИ: 1,34-7,94, 
р<0,01), а в сочетании со сниженной МПКТ в позво-
ночнике риск перелома увеличивался в четыре раза 
(ОШ=12,84, 95% ДИ: 3,12-52,83, р<0,005). При этом 
риск периферических переломов у мужчин с БШМ 
был ниже (ОШ=0,39, 95% ДИ: 0,18-0,83, р < 0,02).

Клиновидная деформация тел позвонков и скле-
розирование дефектов костной ткани после вне-
дрения элементов межпозвонкового диска (грыжи 
Шморля) являются отображением «активной» стадии 
заболевания. Выраженность грудного кифоза во мно-
гом зависит от состояния мышечного корсета, состо-
ятельности связочного аппарата. В представленном 
клиническом случае у пациента, который с юных лет 
активно занимался спортом, патологические изгибы 
позвоночного столба были хорошо компенсированы.

Взрослые пациенты чаще всего имеют рентгеноло-
гические признаки дегенеративного характера (спон-
дилоартроз). Необходимо помнить, что у взрослых 
с торакалгией, люмбалгией и псевдовисцероалгия-
ми симптоматика может быть исходом ювенильной 
спондилодисплазии.

Таким образом, спустя 100 лет БШМ вновь при-
обретает значение в ревматологической практике 
с точки зрения дифференциальной диагностики 
нр-аксСпА. Представленный клинический случай 
демонстрирует актуальность достаточно распро-
страненной патологии, которая зачастую впервые 
диагностируется у взрослого. Траектория диагно-
стического поиска в данной ситуации включала 
большой перечень необязательных обследований 
и продолжительный период времени до диагноза. 
В подавляющем большинстве случаев для верифи-
кации диагноза БШМ вполне достаточно МРТ и 
стандартной рентгенографии позвоночника. Со-
временная стратегия ведения нр-аксСпА, нацелен-
ная предотвращение структурных изменений и со-
хранение функционального статуса позвоночника, 
требует высокой квалификации врача и проведения 
дифференциальной диагностики с поражениями ак-
сиального скелета различного генеза.
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