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Уважаемые коллеги!
В фокусе этого номера журнала  проблемы репродуктивного здоровья женщин. 

Исследования посвящены изучению молекулярно-генетических аспектов  синдрома 
поликистозных яичников, роли органических кислот в патогенезе неразвивающейся 
беременности, теориям патогенеза эндометриоза, отдаленным исходам хирургической 
коррекции пролапса гениталий у женщин. 

С позиций стратегии риска обсуждаются пути совершенствования эффективности 
акушерских и телемедицинских технологий оказания помощи женщинам с массивными 
акушерскими кровотечениями,  особенности течения беременности, родов и перина-
тальных исходов при многоплодной беременности, у женщин с анемией тяжелой степе-
ни, врожденными пороками сердца.  

Авторы публикуют результаты поиска  информативных предикторов тяжёлой цере-
бральной ишемии у недоношенных новорождённых, изучают связь  репродуктивного 
здоровья женщин и особенностей пищевого поведения, обобщают современный опыт 
использования микроядерного теста для оценки генотоксических эффектов действия 
современных противоопухолевых препаратов.

Широкий спектр обсуждаемых вопросов сохранения и восстановления репродуктив-
ного здоровья женщин  несомненно будет интересен специалистам.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина

КОЛОНКА РЕДАКТОРА
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОХРОМОВ У ЖЕНЩИН  
С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
БЕГЛОВА А.Ю.1*, ЕЛГИНА С.И.1, АРТЫМУК Н.В.1, ГОРДЕЕВА Л.А.2

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр угля и углехимии СО РАН», г. Кемерово, Россия

 ORIGINAL RESEARCH

POLYMORPHISMS OF CYTOCHROME GENES IN WOMEN 
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
ANZHELIKA YU. BEGLOVA1*, SVETLANA I. YELGINA1, NATALIA V. ARTYMUK1, LYUDMILA A. GORDEEVA2

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation
2Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences (18, 
Sovetskiy Prospekt, Kemerovo, 650000), Russian Federation

Резюме
Цель. Изучение полиморфизма генов CYP11А1, 

CYP17A1, CYP19A1 у женщин с синдромом по-
ликистозных яичников (СПКЯ) репродуктивного 
возраста в сравнении с женщинами без СПКЯ.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чено 188 женщин репродуктивного возраста.  
I группу составили 94 женщин с СПКЯ; II груп-
пу – 94 женщины без СПКЯ. Всем пациенткам 
проведен молекулярно-генетический анализ по-
лиморфизмов генов VNTR пентануклеотидного 
((tttta)n) полиморфизма в позиции -528 промотор-
ного региона гена CYP11A1 и CYP17A1(-34T>C 
(MspA1), rs743572) и CYP19A1 (c.-39+15658 C>T, 
C40824T, rs2470152) с использованием тест-си-
стемы ООО «СибДНК» (г. Новосибирск), с по-
следующей статистической обработкой данных.

Результаты. Распределение частот геноти-
пов генов CYP11A1 (tttta)n, CYP17A1 rs743572 и 

CYP19A1 rs2470152 в группах женщин с СПКЯ 
и у здоровых женщин статистически значимо 
не отличалось (р>0,05). Однако для полимор-
физма CYP11A1 (tttta)n наблюдалась тенденция 
к накоплению аллелей с большим количеством 
(tttta)n-повторов у женщин с СПКЯ, чем у здо-
ровых женщин. Типичны были VNTR геноти-
пы с 6/6, 6/8 и 8/8 пентануклеотидными повто-
рами. 

Заключение. Полиморфизм исследованных 
генов цитохромов не играл ключевой роли в 
развитии СПКЯ в обследованной группе жен-
щин. Наше исследование может быть полез-
ным для проведения последующих мета-анали-
зов, которые могут позволить раскрыть пред-
ставление о патогенезе заболевания. 

Ключевые слова: синдром поликистозных 
яичников, бесплодие, генетический полимор-
физм, CYP11А1, CYP17A1, CYP19A1.

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2019-4-3-8-14

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: 
Беглова А.Ю., Елгина С.И., Артымук Н.В., Гордеева Л.А. Полиморфизм генов цитохромов у женщин с синдромом 
поликистозных яичников. Фундаментальная и клиническая медицина. 2019. Т. 4, №3. С. 8-14.
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EnglishAbstract
Aim. To study the polymorphisms of CYP11A1, 

CYP17A1, and CYP19A1 genes in women with 
polycystic ovary syndrome (PCOS) of reproduc-
tive age in comparison with women without PCOS.

Materials and Methods. We consecutively re-
cruited 94 women with polycystic ovary syndrome 
of reproductive age and 94 age-matched healthy 
women. All patients were subjected to molecular 
genetic analysis of pentanucleotide ((tttta)n) poly-
morphism at -528 position within the promoter 
region of the CYP11A1 gene, rs743572 polymor-
phism within the CYP17A1 gene, and rs2470152 
polymorphism within the CYP19A1 gene. We fur-
ther compared the frequencies of respective geno-
types and alleles between the groups.

Results. Genotype distribution of the indicated 
polymorphisms did not differ significantly between 
the groups. However, for CYP11A1 (tttta)n polymor-
phism, a trend to the accumulation of the alleles with a 
large number of (tttta)n-repeats was observed in wom-
en with polycystic ovary syndrome as compared to 
healthy women. The most common were VNTR gen-
otypes with 6/6, 6/8 and 8/8 pentanucleotide repeats.

Conclusion. The studied polymorphisms of cy-
tochrome genes did not affect the risk of PCOS in 
the examined group of women. Our study may be 
useful for the further meta-analyses related to the 
genetic predisposition to PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, infer-
tility, genetic polymorphism, CYP11A1, CYP17A1, 
CYP19A1.

Введение 
По имеющимся данным, синдром полики-

стозных яичников (СПКЯ) является распро-
страненным заболеванием, относится к одной 
из наиболее актуальных проблем современ-
ной гинекологии и характеризуется широким 
индивидуальным разнообразием клинических 
проявлений [1]. СПКЯ – гетерогенная груп-
па нарушений с широкой клинической и био-
химической вариабельностью, при котором 
хроническая ановуляция является следстви-
ем нарушения механизма обратной связи в ги-
поталамо-гипофизарной системе. Данный по-
лиэндокринный синдром сопровождается на-
рушениями функции яичников и других желез 
внутренней секреции [2, 3]. Его можно обна-
ружить у каждой десятой женщины репродук-
тивного возраста в популяции, а по некоторым 
оценкам – у каждой пятой. Частота СПКЯ со-
ставляет от 6,0 % до 20,0 % [4]. Активно изу-
чаются механизмы развития СПКЯ на уровне 
гипоталамо-гипофизарного комплекса, яични-
ков, надпочечников, жировой ткани. Доказа-
на связь СПКЯ с бесплодием. Однако механиз-
мы, посредством которых СПКЯ влияет на ре-
продуктивную функцию, остаются предметом 
дискуссий. Предполагается, что при СПКЯ на-
рушаются секреция гонадотропного гормона 

и стероидов, процессы фолликулогенеза, что 
приводит к  дефекту овуляции, нарушению раз-
вития эндометрия, снижению секреции эстра-
диола в гранулезе. Наряду с репродуктивными 
нарушениями СПКЯ ассоциирован с инсулино-
резистентностью, нарушением углеводного об-
мена, психического статуса, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Несмотря на длитель-
ную историю изучения детали причин, патоге-
неза и патофизиологии заболевания до конца 
не ясны, не завершен поиск единого фундамен-
тального механизма, позволяющего объяснить 
истинную природу заболевания.

СПКЯ – полигенное эндокринное расстрой-
ство, обусловленное как наследственными фак-
торами, так и факторами внешней среды. Вклад 
генетических факторов в этиологию СПКЯ со-
ставляет 79,0 %, а окружающей среды, обра-
за жизни и индивидуальной истории болез-
ни – 21,0 % [3]. Генетическая теория развития  
СПКЯ является актуальной, современной и ак-
тивно изучается при развитии заболевания [5, 6].

В тека-клетках яичников у женщин с СПКЯ  
происходит секреция всех стероидогенных 
предшественников биосинтеза андрогенов. 
Процесс ароматизации андрогенов до эстро-
генов обеспечивается ферментом P450 arom 
- ароматазой. Ароматаза – ключевой фермент, 
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ответственный за биосинтез эстрогена. Систе-
ма цитохрома играет ключевую роль в функ-
ционировании яичников, фолликулогенезе, ро-
сте и развитии фолликула. Стартовым этапом 
стероидогенеза является превращение холесте-
рина в прегненолон, который катализируется 
ферментом отщепления боковой цепи холесте-
рина или Р450scc. Р450с17α катализирует син-
тез 17-гидроксипрегненолона и 17-ОН проге-
стерона из прегненолона и прогестерона соот-
ветственно, а затем производит конверсию этих 
стероидов в дегидроэпиандростерон и андро-
стендион. Р450с17 α является основным зве-
ном в биосинтезе андрогенов в яичниках и над-
почечниках [7].

Считается, что ряд полиморфизмов генов, 
связанных с ферментным комплексом цитохро-
ма Р 450 (CYP), играет ведущую роль в патоге-
незе СПКЯ. Можно предположить, что сниже-
ние ароматазной активности проявляется син-
дромом поликистозных яичников [8]. Ген CY-
P11А1 (ген фермента отщепления боковой цепи 
P450scc) кодирует ферменты Р450scc и рассма-
тривается как ген-кандидат СПКЯ. Усиление ак-
тивности CYP11A лежит в основе повышенной 
продукции андрогенов [9]. Ген CYP17 кодиру-
ет фермент Р450с17 α, который обладает как 12 
α- гидролксилазной, так и 17, 20-лиазной актив-
ностью. Ген CYP19 кодирует ароматазу (Р450 
arom), с помощью которой происходит конвер-
сия С 19-стероидов (андрогенов) в С 18-стеро-
иды (эстрогены). Предполагается, что при изме-
нении в структуре гена снижается ароматазная 
активность в клетках гранулезы и формируется 
относительный избыток андрогенов, блокирую-
щий развитие фолликулов [10, 11].

Генетическая теория СПКЯ играет важную 
роль в патогенезе заболевания и выявлении ге-
нетических маркеров патологии. Исследования 
полиморфизмов генов потенциально способны 
пролить свет на генетические аспекты этиоло-
гии СПКЯ.

Цель исследования
Изучить полиморфизм генов CYP11А1, CY-

P17A1, CYP19A1 у женщин с СПКЯ репродук-
тивного возраста в сравнении с женщинами без 
СПКЯ.

Материалы и методы
Исследование проводилось с информиро-

ванного согласия женщин на базе ГАУЗ КО 
«Кемеровская городская клиническая поликли-

ника № 5» г. Кемерово, одобрено комитетом по 
этике и доказательности медицинских исследо-
ваний ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России 
и соответствовало этическим стандартам био- 
этического комитета, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2013 г. и «Правила-
ми клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Минздрава 
России от 19.06.2003 г. № 266. 

Дизайн исследования: ретроспективное ана-
литическое исследование «случай-контроль». 
В исследовании приняли участие 94 пациентки 
с СПКЯ – основная группа; группу сравнения 
составили 94 здоровых женщины без СПКЯ. 
Критерии включения в основную группу: жен-
щины репродуктивного возраста с диагнозом 
СПКЯ, подписавшие информированное согла-
сие на участие в исследовании. Критерии ис-
ключения из основной группы: женщины моло-
же 18 и старше 35 лет; отсутствие согласия на 
участие в исследовании; женщины, принима-
ющие гормональную терапию, комбинирован-
ные оральные контрацептивы. Критерии вклю-
чения в группу сравнения: здоровые женщины 
репродуктивного возраста без СПКЯ, не имею-
щие бесплодия, тяжелых соматических заболе-
ваний, либо соматическая патология находится 
в стадии компенсации. Критерии исключения 
из группы сравнения: женщины моложе 18 и 
старше 35 лет; женщины репродуктивного воз-
раста, имеющие бесплодие, тяжелую соматиче-
скую патологию в стадии декомпенсации; отказ 
от участия в исследовании; женщины, прини-
мающие гормональную терапию, комбиниро-
ванные оральные контрацептивы.

Диагноз СПКЯ устанавливался на основании 
критериев клинического протокола «СПКЯ в 
репродуктивном возрасте. Современные подхо-
ды к диагностике и лечению» (Москва, 2015 г.)  
[12]. Анализ состояния здоровья женщин ре-
продуктивного возраста проведен на основа-
нии обращаемости и диспансеризации. 

Выделение ДНК из лимфоцитов перифери-
ческой крови проводили с помощью метода фе-
нол-хлороформной экстракции с последующим 
осаждением этанолом (Sambrook J., Fritsch E.F., 
Maniatis T.). Образцы ДНК хранили при темпе-
ратуре -20оС.

Для молекулярно-генетического анали-
за SNP-полиморфизмов генов VNTR пентану-
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клеотидного ((tttta)n) полиморфизма в пози-
ции -528 промоторного региона гена CYP11A, 
CYP17A1 (-34T>C, MspA1, rs743572) и CY-
P19A1 (c.-39+15658 C>T, rs2470152) использо-
вали тест-системы ООО «СибДНК» (г. Новоси-
бирск). 

Пентануклеотидный ((tttta)n) полиморфизм 
гена CYP11A определяли с помощью электрофо-
ретического разделения продуктов амплифика-
ции в 8% ПААГ. VNTR аллели в гене CYP11A1 
обозначали следующим образом: аллель 4 – со-
держал четыре тандемных (tttta)n повтора; ал-
лель 6 – шесть тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 8 – восемь тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 9 – девять тандемных (tttta)n повторов; ал-
лель 10 – десять тандемных (tttta)n повторов.

Реакцию амплификации проводили на тер-
моциклере «Терцик» (НПФ «ДНК-Техноло-
гия», Россия) при следующих условиях: де-
натурация (95°С – 3 мин.), 32 цикла в режиме 
92°С- 10 сек, 68°С – 10 сек, 72°С – 10 сек, заклю-
чительный синтез (72°С – 3 мин). Общий объем 
реакционной смеси составил 15 мкл. Визуали-
зацию продуктов амплификации осуществля-
ли с помощью видеосистемы для документи-
рования гелей «GelDoc XR+ System» (Bio-Rad, 
США).

Типирование полиморфизма гена CYP17A1 
(rs743572) осуществляли с помощью метода 
ассимметричной Real-time ПЦР с использова-
нием флуоресцентно-меченого олигонуклео-
тидного зонда, комплементарного исследуемо-
му участку ДНК. Общий объем реакционной 
смеси составил 20 мкл. Реакцию амплифика-
ции проводили в следующих условиях: началь-
ная денатурация 3 мин при 96°С; затем 40 ци-
клов, включающих денатурацию при 96°С, – 8 
сек, отжиг праймеров и последующую элонга-
цию при 60°С – 35 сек (каждый шаг сопрово-
ждался регистрацией флуоресцентного сигна-
ла в диапазонах, соответствующим интервалам 
флуоресценции флуорофоров). 

Типирование полиморфизма гена CYP19A1 
(rs2470152) проводили методом TaqMan Re-
al-time ПЦР. Реакцию амплификации проводи-
ли в следующих условиях: начальная денату-
рация (96°С – 3 мин.); затем 50 циклов, вклю-
чающих денатурацию при 96°С, – 8 сек, отжиг 
праймеров при 58°С – 40 сек и последующую 
элонгацию при 72°С – 8 сек. Общий объем ре-
акционной смеси был 20 мкл. Амплификацию 
проводили с помощью термоциклера CFX96 
(Bio-Rad, США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили с использованием паке-
та прикладных программ StatSoft Statistica 6.1, 
IBM SPSS Statistics 20.0. Характер распреде-
ления данных оценивали с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Количественные данные пред-
ставлены центральными тенденциями и рас-
сеянием: среднее арифметическое (M) и стан-
дартное отклонения (SD) в формате М (SD).

Сравнение двух независимых групп, имею-
щих нормальное распределение, проводилось с 
помощью t-критерия Стьюдента. В этом случае 
и при использовании других критериев нуле-
вую гипотезу отвергали при р≤0,05. 

Соответствие частот генотипов полиморф-
ных вариантов исследуемых генов равновесию 
Харди-Вайнберга проверяли по критерию χ2. 
Попарное сравнение частот аллелей и геноти-
пов исследуемых генов проводили с помощью 
критерия χ2 и двустороннего точного теста Фи-
шера (при n <5). 

Результаты 
Основными причинами обращения пациен-

ток с СПКЯ было бесплодие (первичное − у 41 
женщины (43,6 %), вторичное − у 11 женщин 
(11,7 %); нарушение менструального цикла – 
олиго/аменорея было у 28 женщин (29,7 %); на-
рушение менструального цикла – олиго/амено-
рея и первичное бесплодие – 14 женщин (14,8 
%).

Средний возраст женщин в исследованных 
группах не имел статистически значимых от-
личий (28,2 (2,3) против 28,6 (1,7), р=0,92). На 
следующем этапе исследования изучали вли-
яние генетического фактора на риск развития 
СПКЯ. 

Анализ распределения частот генотипов ге-
нов CYP17A1 (rs743572) и CYP19A1 (rs2470152) 
в группах женщин с СПКЯ и у здоровых жен-
щин на их соответствие равновесию Хар-
ди-Вайнберга показал, что наблюдаемые часто-
ты генотипов изучаемых полиморфных вариан-
тов генов в обеих группах соответствовали их 
ожидаемым частотам (PHWE>0,05, таблица 1). 

Сопоставление частот аллелей и генотипов 
генов CYP17A1 -34T>C (rs743572) и CYP19A1 
c.-39+15658 C>T (rs2470152) у женщин изучае-
мых групп не выявило каких-либо статистиче-
ских отличий между ними (p>0,05). 

Согласно данным литературы, аллель А2 
(-34С) в гене CYP17A1 обладает усиленной ско-
ростью транскрипции, поэтому предполагает-
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ся, что у его носителей может наблюдаться по-
вышение активности фермента 17-альфа-ги-
дроксилазы и, соответственно, усиливаться 
синтез стероидов. Анализ литературы показал, 
что связь между полиморфизмом гена CYP17A1 
-34T>C (rs743572) и СПКЯ далеко не однознач-
на. Так, одни исследователи указывают на связь 
полиморфизма – 34T>C гена CYP17A1 с СПКЯ 
[Kaur R. и соавторы (2018)], тогда как другие, 
напротив, считают, что аллель А2 (-34С) играет 
незначительную роль в развитии СПКЯ, но мо-
жет оказывать влияние на гиперандрогенный 
фенотип [13 – 17]. 

Отдельные медико-генетические исследо-
вания указывают на наличие ассоциации меж-
ду полиморфизмом гена CYP19A1 c.-39+15658 
C>T (rs2470152) и риском СПКЯ [18]. N. Ghara-
ni была предложена гипотеза, согласно которой 
при изменении в структуре гена, кодирующего 
P450 arom, снижается ароматазная активность 
в клетках гранулезы [19]. Предполагается, что 
ген CYP19A1 является одним из ключевых фак-
торов, ответственных за этиопатогенез СПКЯ, 
особенно в подростковом возрасте. Это может 
быть связано с активностью фермента арома-
тазы. Полиморфизм гена CYP19A1 c.-39+15658 
C>T (rs2470152) оказывает влияние на актив-
ность фермента ароматазы, катализирующего 
превращение тестостерона и андростендиона 
в эстрадиол и эстрон. Предполагается, что из-
быток андрогенов у девочек может способство-
вать менархе в более раннем возрасте [20]. С 
другой стороны, имеются работы, не подтверж-
дающие связь полиморфизма rs2470152 гена 
CYP19A1 с развитием СПКЯ у женщин отдель-

ных этносов [21,22]. Исходя из данных лите-
ратуры и собственного исследования, можно 
предположить, что полиморфные локусы ге-
нов CYP17A1 rs743572 и CYP19A1 rs2470152 не 
являются основными факторами риска СПКЯ  
у обследуемых нами женщин, но они могут 
оказывать влияние на клиническую картину 
СПКЯ, поэтому требуется продолжение иссле-
дования.

Установлено, что полиморфизм промотор-
ной области гена CYP11A1 включает разное ко-
личество пентануклеотидных повторов (tttta)n, 
начиная с позиции -528. Как выяснилось, повы-
шенная продукция андрогенов коррелирует с 
большим количеством (tttta)n-повторов у жен-
щин и ассоциирована с риском СПКЯ [9]. По-
этому далее мы изучали распределение частот 
генотипов полиморфизма гена CYP11A1 (tttta)n 
в двух группах – у женщин с СПКЯ и у здоро-
вых женщин (таблица 2).

Сопоставление частот генотипов гена 
CYP11A1 (tttta)n у женщин изучаемых групп 
показало отсутствие статистически значимых 
отличий между ними (P>0,05). Следует отме-
тить, что наиболее часто выявляемым геноти-
пом у женщин в двух группах был генотип 4/4 
(45,7% в СПКЯ и 51,5% у здоровых женщин, 
соответственно). В то же время наблюдалась 
тенденция к накоплению у женщин с СПКЯ ал-
лелей с большим количеством (tttta)n-повторов, 
чем у здоровых женщин. Типичны были VNTR 
генотипы с 6/6, 6/8 и 8/8 пентануклеотидными 
повторами. Возможно, данное количество об-
следуемых женщин не позволило нам выявить 
какой-либо четкой закономерности связи поли-

Таблица 1. 

Распределение ча-
стот встречаемости 
аллелей и генотипов
CYP17A1 rs743572 и 
CYP19A1 rs2470152 у 
женщин изучаемых 
групп.

Table 1. 

Distribution of alleles 
and genotypes within 
the CYP17A1 rs743572 
and CYP19A1 rs2470152 
polymorphisms in 
women with and 
without polycystic 
ovary syndrome.

Ген и полиморфизм 
Генотип и аллели 

Gene and polymorphism 
Genotypes and alleles 

Женщины 
Women 

P C СПКЯ 
With polycystic 
ovary syndrome 

(n, %) 

Здоровые 
Healthy 

(n, %) 

CYP17A1 rs743572 
T/T 
T/C 
C/C 

C 
T 

PHWE 

 
31 (33,0) 
43 (45,7) 
20 (21,3) 

105 (55,9) 
83 (44,1) 

0,48 

 
38 (39,2) 
45 (46,4) 
14 (14,4) 
121 (62,4) 
73 (37,2) 

0,91 

0,41 
 

0,20 

CYP19A1 rs2470152 
C/C 
T/C 
T/T 
C 
T 

PHWE 

 
41 (43,6) 
44 (46,8) 
9 (0,096) 
126 (67,0) 
62 (33,0) 

0,57 

 
38 (39,2) 
43 (44,3) 
16 (16,5) 
119 (61,3) 
75 (38,7) 

0,52 

0,36 

 
0,25 

PHWE – уровень значимости при равновесии Харди-Вайнберга 
PHWE is a P value for Hardy-Weinberg equilibrium 
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Таблица 2. 

Распределение ча-
стот генотипов ми-
кросателлитного по-
лиморфизма CYP11A1 
((tttta)n) в изучаемых 
группах.

Table 2. 

Genotype distribution 
of microsatellite 
polymorphism ((tttta)
n) within the CYP11A1 
gene in women with 
and without polycystic 
ovary syndrome.

Генотип 
Genotype 

Женщины 
Women 

P C СПКЯ 
With polycystic ovary 

syndrome (n, %) 

Здоровые 
Healthy 

(n, %) 

4/4 43 (45,7%) 50 (53,1%) Генотип сравнения 
Reference 

4/6 23 (24,5%) 26 (27,6%) 0,86 
4/8 10 (10,6%) 7 (7,4%) 0,43 
4/9 1 (1,1%) - 0,46 
4/10 1 (1,1%) - 0,46 
6/6 7 (7,4%) 4 (4,2%) 0,34 
6/8 6 (6,4%) 5 (5,3%) 0,75 
8/8 3 (3,2%) 2 (2,1%) 0,66 

морфизма гена CYP11A1 (tttta)n с СПКЯ, поэто-
му необходимо продолжить исследование. 

Заключение 
Проведенное нами исследование не выяви-

ло ассоциации между полиморфными локуса-
ми генов CYP11A1 (tttta)n, CYP17A1 rs743572 
и CYP19A1 rs2470152 и развитием СПКЯ. Из 
проведённого исследования следует, что дан-
ные полиморфизмы роли не играют, но это не 
исключает в целом генетическую причину и 

возможность влияния других полиморфизмов. 
Наше исследование может быть полезным для 
проведения последующих мета-анализов, кото-
рые могут позволить раскрыть представление о 
патогенезе заболевания.
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ПРЕДИКТОРЫ ТЯЖЁЛОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ  
У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ
РЕМНЁВА О.В., ФАДЕЕВА Н.И., КОРЕНОВСКИЙ Ю.В., КОЛЯДО О.В.*

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Барнаул, Россия

 ORIGINAL RESEARCH

PREDICTORS OF SEVERE CEREBRAL ISCHEMIA  
IN PREMATURE INFANTS
OLGA V. REMNEVA, NATALIA I. FADEEVA, YURIY V. KORENOVSKIY, OLGA V. KOLYADO*

Altai State Medical University (40, Lenina Street, Barnaul, 656038), Russian Federation

Резюме
Цель. Выявление информативных предикто-

ров тяжёлой церебральной ишемии у недоно-
шенных новорождённых. 

Материалы и методы. Обследовано 80 но-
ворожденных, рожденных в сроке 28 – 34 не-
дели гестации, и перенесших анте- и интрана-
тальную гипоксию. Определены уровень ма-
триксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и 
активность основных показателей оксидант-
но-антиоксидантного статуса: супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы и 
тиобарбитурат-реактивных продуктов в пупо-
винной крови недоношенных новорожденных 
сразу после рождения. 

Результаты. Исследование продемонстри-
ровало, что повышенный уровень ММП-9 и тио- 
барбитурат-реактивных продуктов в пуповин-
ной крови новорожденных ассоциирован с тя-
желой церебральной ишемией.

Заключение. ММП-9 и тиобарбитурат-реак-
тивные продукты могут быть использованы в 
качестве предикторов тяжелых поражений цен-
тральной нервной системы у недоношенных 
новорожденных.

Ключевые слова: перинатальное пораже-
ние ЦНС, матриксная металлопротеиназа-9, 
окислительный стресс, недоношенный новоро-
жденный, преждевременные роды.
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Abstract
Aim. To identify informative predictors of se-

vere cerebral ischemia in preterm neonates.
Materials and Methods. Study sample consist-

ed of 80 preterm infants with intrauterine hypoxia 
or perinatal asphyxia delivered on the 28th-34th week 
of gestation. Levels of matrix metalloproteinase-9 

(MMP-9) and thiobarbituric acid reactive substanc-
es (TBARS) as well as activity of antioxidant en-
zymes superoxide dismutase, catalase, and glutathi-
one peroxidase in cord blood plasma of premature 
infants were evaluated immediately after birth.

Results. As compared to other newborns, neo-
nates with severe cerebral ischemia had higher lev-
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els of MMP-9 (MMP-9 > 305.6 ng/mL in 14.6% 
versus 69.7%, respectively) and TBARS in cord 
blood plasma.

Conclusion. MMP-9 and TBARS measured in 
cord blood plasma of preterm infants may be uti-

lised in diagnostics of severe cerebral ischemia.
Keywords: intrauterine hypoxia, perinatal as-

phyxia, severe cerebral ischemia, matrix metal-
loproteinase-9, oxidative stress, preterm infants, 
preterm labor.

Введение 
Гипоксия является основной причиной пе-

ринатального поражения центральной нервной 
системы [1 – 4]. У недоношенных новорожден-
ных церебральная ишемия и лейкомаляция на-
блюдаются в 88% случаев [5,6]. Знания, осно-
ванные на патофизиологии церебральной ише-
мии, привели к открытию роли матриксных ме-
таллопротеиназ и ферментов оксидантного и 
антиоксидантного статуса как потенциальных 
биомаркёров повреждения тканей нервной си-
стемы. Известно, что существует ряд функцио- 
нальных и биохимических маркёров перина-
тальных повреждений центральной нервной 
системы (ЦНС), предложенных для оценки их 
наличия и степени тяжести. У недоношенных 
новорождённых наблюдается высокая часто-
та неврологических нарушений, что связано с 
морфофункциональной незрелостью и рядом 
анатомических особенностей нервной системы 
[5,6]. Именно неврологическая патология вно-
сит основной вклад в структуру смертности и 
инвалидности недоношенных детей [5,6]. Пер-
спективы диагностики поражения нервной тка-
ни, по-видимому, будут развиваться по направ-
лениям, с одной стороны, поиска малоинвазив-
ных методов получения плодового материала, 
с другой стороны, выявления специфических 
предикторов поражения ЦНС плода в перифе-
рической крови матери. Поиск новых марке-
ров основан на знании основных патофизио-
логических процессов, сопровождающих про-
цесс ишемии/гипоксии. В условиях ишемиче-
ского повреждения головного мозга избыток 
активных форм кислорода и дефицит антиок-
сидантов инициируют продукцию провоспали-
тельных цитокинов, что приводит к активации 
синтеза матриксных металлопротеиназ (ММП) 
нейтрофилами и клетками соединительной тка-
ни [7 – 11]. В связи с этим перспективным пред-

ставляется изучение показателей перекисного 
окисления липидов и системы антиоксидант-
ной защиты в крови новорожденных, перенес-
ших анте- и интранатальный дистресс, а также 
изучение активности ММП как основных ми-
шеней свободных радикалов.

По мнению некоторых авторов, ММП-9 яв-
ляется ранним маркёром повреждения голов-
ного мозга у доношенных новорождённых, а 
ее определение может быть использовано с це-
лью диагностики и прогнозирования перина-
тальной энцефалопатии [7,11]. Задачей нашего 
исследования было оценить информативность 
ММП-9 и показателей окислительного стресса 
в пуповинной крови недоношенных детей не-
посредственно после рождения в качестве пре-
дикторов перинатальных гипоксических пора-
жений ЦНС и прогностических маркеров сте-
пени их тяжести.

Цель исследования
Выявление информативных предикторов тя-

жёлой церебральной ишемии у недоношенных 
новорождённых.

 Материалы и методы 
Были изучены и проанализированы био-

химические маркёры развития тяжёлой цере-
бральной ишемии (ЦИ) у 80 недоношенных 
новорождённых, перенесших анте- или интра-
натальный дистресс, матери которых были ро-
доразрешены в 28-34 недели беременности. 
Ретроспективно новорожденные разделены 
на две группы с учётом способа родоразреше-
ния и тяжести диагностированной у них ЦИ: I 
группа – 42 новорождённых, родившихся пу-
тём операции кесарева сечения, в том числе 1А 
подгруппа – 21 ребёнок с лёгкой и средней ЦИ 
и 1Б подгруппа – 21 новорождённый с тяжёлой 
степенью ЦИ; II группа – 38 новорождённых, 
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родившихся через естественные родовые пути. 
Из них была выделена IIА подгруппа – 26 де-
тей, имевших лёгкую и среднюю ЦИ и IIБ под-
группа – 12 детей с тяжёлой ЦИ. 

В пуповинной крови обследуемых детей бы-
ли определены уровни ММП-9, тиобарбиту-
ратреактивных продуктов (ТБРП) и основных 
энзимов антиоксидантной защиты: суперок-
сиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ), глута-
тионпероксидазы (ГП). Пуповинную кровь за-
бирали сразу после рождения. Оксидантный 
статус определяли с помощью критерия общей 
прооксидантной активности, оценка которой 
проводилась фотометрическим методом с ис-
пользованием спектрофотометра КФК-3 по на-
коплению в модельной системе с Твин-80 про-
дуктов перекисного окисления липидов при 
длине волны 535 нм с помощью набора реак-
тивов фирмы ZeptoMetrix Corporation (США). 
Активность энзимов системы антиоксидантной 
защиты определяли спектрофотометрическим 
методом. Для этого использовали вертикальный 
фотометр Multiscan фирмы Labsystem (Фин-
ляндия), длина волны 540 нм. Для определения 
уровня супероксиддисмутазы использовали ре-
активы фирмы Dojindo (Япония). Определение 
уровня каталазы проведено с помощью реакти-
вов фирмы Cayman Chemical (США). Уровень 
глутатионпероксидазы оценен при использова-
нии реагентов фирмы ZeptoMetrix Corporation 
(США). Активность матриксной металлопроте-

иназы-9 оценена методом иммуноферментного 
анализа при длине волны 450 нм. Использован 
фотометр Multiscan (Labsystem, Финляндия), 
реактивов RayBiotech (США).

Уровень статистической значимости при про-
верке нулевой гипотезы считали соответствую-
щим р≤0,05. С помощью ROC-анализа оцене-
на чувствительность и специфичность уровня 
ММП-9 для диагностики тяжелой ЦИ. Иссле-
дование биопроб проводилось после получения 
информированного согласия пациентов.

Результаты и обсуждение
В плазме пуповинной крови новорождён-

ных сопоставляемых групп и подгрупп актив-
ность СОД, отражающей степень окислитель-
ного стресса, не различалась: 1,1±0,3; 1,1±0,2; 
1,1±0,2; 1,0±0,1 в подгруппах 1А, 1Б, 2А и 2Б 
соответственно (p>0,05). При этом она име-
ла обратную корреляционную зависимость 
(r=-0,40, p=0,006) с оценкой новорождённо-
го по шкале Апгар при рождении. У детей 2Б 
подгруппы c тяжёлой ЦИ, перенесших родо-
вой стресс, была обнаружена достоверно более 
низкая активность КАТ по сравнению с новоро-
ждёнными 2А подгруппы (p<0,05) (рисунок 1). 

В пуповинной крови новорождённых 1Б 
подгруппы, имевших тяжёлую ЦИ и родораз-
решенных оперативным путем, активность ГП 
была снижена по сравнению с детьми обеих 
подгрупп А (рисунок 2).

Рисунок 1. 

Активность каталазы 
в пуповинной крови 
новорожденных.

Figure 1. 

Catalase activity in 
cord blood plasma of 
preterm infants.
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Концентрация ТБРП в крови новорождён-
ных, имевших тяжёлую ЦИ и родившихся че-
рез естественные родовые пути, напротив, бы-
ла выше по сравнению с таковой у детей после 
абдоминального родоразрешения и зависела от 
степени тяжести церебральной ишемии (рису-
нок 3).

У недоношенных детей с тяжёлой цере-
бральной ишемией нами было выявлено зна-
чительное повышение концентрации ММП-9 
по сравнению с детьми, имеющими лёгкую и 
среднюю степень ЦИ (рисунок 4).

Как видно из рисунка 4, у новорождённых 
1Б подгруппы, родоразрешённых абдоминаль-

Рисунок 2. 

Активность глутати-
онпероксидазы (ГП) 
в плазме пуповин-
ной крови.

Figure 2. 

Glutathione 
peroxidase activity in 
cord blood plasma of 
preterm infants.

Рисунок 3. 

Активность тиобар-
битурат-реактивных 
продуктов в плазме 
пуповинной крови.

Figure 3. 

Level of thiobarbituric 
acid reactive 
substances in cord 
blood plasma of 
preterm infants.
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Рисунок 4. 

Активность матрикс-
ной металлопротеи-
назы-9 в пуповинной 
крови недоношен-
ных новорождённых.

Figure 4. 

Level of matrix 
metalloproteinase-9 
(MMP-9) in cord blood 
plasma of preterm 
infants.

Рисунок 5. 

Чувствительность 
и специфичность 
определения ак-
тивности МПП-9 в 
пуповинной крови 
недоношенных но-
ворождённых для 
прогнозирования тя-
жёлой церебральной 
ишемии.

Figure 5. 

Specificity and 
sensitivity of matrix 
metalloproteinase-9 
in cord blood plasma 
of preterm infants 
to predict severe 
cerebral ischemia.

ным путём, концентрация ММП-9 была выше, 
чем таковая у детей 2Б подгруппы (р=0,04). Кон-
центрация ММП-9, определенная в плазме пу-
повинной крови сразу после рождения, прямо 
коррелировала с балльной оценкой новорождён-
ного по шкале Апгар при рождении (r=0,36; 
p=0,023). Кроме того, в плазме пуповиной крови 
новорождённых, имеющих тяжёлую ЦИ, была 
обнаружена прямая корреляция между уровня-
ми ММП-9 и ТБРП (r=0,057; p=0,023). 

Для прогнозирования тяжёлой церебральной 
ишемии у недоношенных новорождённых с по-
мощью ROC-анализа нами была оценена чув-
ствительность и специфичность определения 
концентрации ММП-9 в плазме пуповинной 
крови недоношенных новорождённых. Рису-
нок 5 характеризует зависимость чувствитель-
ности (доли положительных) от вероятности 
(доли ложноположительных) результатов [7].

Как следует из рисунка 5, площадь под ROC-
кривой (AUC) составляет 0,783, что указывает 
на высокую эффективность ROC-модели для 
прогноза тяжёлой ЦИ у недоношенных новоро-
ждённых (р<0,001). Модель обладает высокой 
чувствительностью (92,0%) и средней специ-
фичностью (66,7%). Активность ММП-9 в пу-
повинной крови, позволяющая разделить но-
ворождённых на группы по тяжести ЦИ (cut-
off value), соответствует значению 305,6 нг/мл. 
Для выяснения зависимости активности ММП-
9 в пуповинной крови недоношенных новоро-

Area under the ROC curve (AUC) 0,783 

Standard error 0,061 

95% Confidence interval 0,668 to 0,872 

z statistic 4,635 

Significance level P (Area=0.5) 0,0001 

ждённых и степени нарушения плацентарно-
го кровообращения в антенатальный период, 
а также характера перинатальных поражений 
ЦНС, новорожденные были разделены на две 
группы: с высокой (>305,6 нг/мл) и низкой ак-
тивностью данного фермента (<305,6 нг/мл).

Мы сопоставили состояние недоношенных  
новорождённых, имевших разные уровни 
ММП-9 (таблица 1). Как видно из таблицы 1,  
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Нозология 
Disease 

Новорождённые со 
значениями ММП-9 

более 305,6 нг/мл (n = 33), 
абс. (%) 

Cord blood plasma  
MMP-9 > 305.6 ng/mL,  

n (%) 

Новорождённые со 
значениями ММП-9 менее 

305,6 нг/мл (n = 34), абс. (%) 
Cord blood plasma  

MMP-9 < 305.6 ng/mL, n (%) 

Р 

Respiratory failure 
- 0 степени / Grade 0 
- 1 степени / Grade 1 
- 2 степени / Grade 2 
- 3 степени / Grade 3 

 
3 (9,1) 

14 (42,4) 
3 (9,1) 

13 (39,4) 

 
8 (23,5) 
9 (26,5) 
1 (2,9) 

16 (47,1) 

 
0,18 
0,20 
0,35 
1,00 

Пневмония 
Pneumonia 8 (24,2) 1 (2,9) 0,01 

Церебральная ишемия 
Cerebral ischemia 

- 1 степени / Grade 1 
- 2 степени / Grade 2 
- 3 степени / Grade 3 

 
 

3 (9,1) 
7 (21,2) 

23 (69,7) 

 
 

4 (11,8) 
25 (73,5) 
5 (14,7) 

 
 

1,00 
0,0001 
0,0001 

Внутрижелудочковые 
кровоизлияния 

Intraventricular hemorrhage 
6 (18,2) 1 (2,9) 0,05 

Внутриутробная 
гипотрофия 

Intrauterine growth 
restriction 

5 (15,2) 3 (8,8) 0,47 

Таблица 1. 

Характеристика ос-
ложнений периода 
адаптации у недо-
ношенных новоро-
ждённых в зависи-
мости от значений 
матриксной металло-
протеиназы-9.

Table 1. 

Complications of 
adaptation period 
in preterm infants 
as depending on the 
level of MMP-9 in cord 
blood plasma.

высокие (>305,6 нг/мл) значения ММП-9 от-
мечались у новорождённых не только со сред-
ней и тяжёлой степенью церебральной ишемии 
(p<0,001), но и при наличии внутрижелудочко-
вых кровоизлияний. Кроме того, у детей с вы-
сокими значениями ММП-9 при рождении ча-
ще диагностировались внутриутробные пнев-
монии (p=0,01) по сравнению с детьми, значе-
ния ММП-9 в пуповинной крови которых были 
ниже 305,6 нг/мл.

Заключение
Таким образом, независимо от способа родо-

разрешения, тяжелая церебральная ишемия у не-
доношенных новорожденных сопровождалась 
активацией перекисного окисления липидов, что 
характеризовалось повышением концентрации 
тиобарбитурат-реактивных продуктов в плазме 
пуповинной крови недоношенных новорожден-
ных. Наряду с этим, тяжелая церебральная ише-

мия сочеталась со снижением активности компо-
нентов антиоксидантной защиты: глутатионпе-
роксидазы у рожденных путем кесарева сечения 
и каталазы  у рожденных через естественные ро-
довые пути. Тяжёлая церебральная ишемия у не-
доношенных новорождённых сопровождалась 
наличием в плазме их пуповинной крови высо-
кой активности матриксной металлопротеина-
зы-9, имеющей прямую корреляционную зави-
симость с концентрацией тиобарбитурат-реак-
тивных продуктов. Высокий уровень матриксной 
металлопротеиназы-9 в плазме крови сочетался с 
наличием внутрижелудочковых кровоизлияний и 
пневмоний у недоношенных новорождённых. 
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Резюме
Цель. Определить роль органических кислот 

в патогенезе неразвивающейся беременности.
Материалы и методы. Были обследованы 2 

группы пациенток (всего 30 женщин): основную 
группу составили 20 женщин с неразвивающей-
ся беременностью (НБ), группу сравнения – 10 
женщин с физиологически протекающей бере-
менностью. Отбор всех образцов производился 
непосредственно при вакуумаспирации содер-
жимого полости матки. После двукратного цен-
трифугирования материала, отбора надосадка и 
его ультрафильтрации проводилось определение 
органических кислот методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Коли-
чественную оценку органических кислот про-
водили, сравнивая результаты анализа проб с 
внешними стандартами при 214 нм.

Результаты. У женщин основной группы 
в сыворотке крови и эндометрии концентра-

ция молочной кислоты составила 10,01± 0,16  
и 8,28± 0,20 ммоль/л соответственно, что было 
достоверно выше, чем у женщин в группе срав-
нения (8,16 ± 0.24 and 7,57 ± 0,20 ммоль/л). В 
основной группе в эндометрии были снижены 
концентрации пировиноградной кислоты более 
чем на 10 ммоль/л (27,71 ± 0.04 ммоль/л), что 
также достоверно отличалось от группы срав-
нения (34,1 ± 0.40 ммоль/л). Также у женщин 
с НБ определялась 4-гидроксифенилуксусная 
кислота, в то время как в группе сравнения она 
не определялась ни у одной женщины.

Заключение. Выявленные метаболические 
изменения могут играть важную роль в пато-
биохимических механизмах, лежащих в осно-
ве неразвивающейся беременности, и являться 
новыми биомаркерами гестационных потерь.

Ключевые слова: неразвивающаяся бере-
менность, органические кислоты, метаболиты, 
цикл Кребса.

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2019-4-3-22-26

Abstract
Aim. To determine the role of organic acids in 

the pathogenesis of missing abortion.

Materials and Methods. To analyze the endo-
metrial organic acid content, we applied high per-
formance liquid chromatography. Sampling was 
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Введение 
Невынашивание беременности (НБ) – не толь-

ко медицинская, но и социальная проблема, что 
особенно актуально в настоящее время, когда 
происходит снижение естественного прироста 
населения. Поистине «черным ящиком» потерян-
ных гестаций следует считать НБ [1].

НБ – патологический симптомокомплекс, 
включающий нежизнеспособность плода (эмбри-
она), патологическую инертность миометрия и 
нарушения в системе гемостаза. 

По оценкам различных авторов, до 26% всех 
беременностей заканчиваются самопроизволь-
ным выкидышем и до 10% из них диагностиру-
ются как НБ. Более того, 80% ранних выкидышей 
происходит в первом триместре [2]. По мнению 
В.Е. Радзинского (2015), каждая пятая желанная 
беременность примерно в равной пропорции за-
вершается самопроизвольным абортом или оста-
навливается в развитии [1].

Нет единого предиктора к развитию НБ. При-
чины и механизмы НБ очень сложны и тесно свя-
заны с иммунной функцией, инфекционным фак-
тором, наследственностью, эндокринными забо-
леваниями, заболеваниями органов малого таза, 
образом жизни, окружающей средой и другими 
факторами. У 40-50% беременных точная причи-
на замирания беременности не установлена [1,2]. 

В последние годы при обсуждении генеза 
большинства акушерских осложнений особое 
внимание уделяют протеомным и метаболомным 
факторам, которые являются наименее изученны-
ми и могут создать новые возможности для рас-

ширения представлений о патогенезе замирания 
беременности на ранних сроках [3], что и послу-
жило основой для выбора цели нашего исследо-
вания.

Цель исследования
Определить роль органических кислот в па-

тогенезе неразвивающейся беременности.

Материалы и методы
Было обследовано 30 женщин, которые сфор-

мировали 2 группы: I основную группу состави-
ли 20 женщин с НБ, II группу сравнения – жен-
щины с физиологически протекающей беремен-
ностью, обратившиеся за артифициальным абор-
том. 

Критерии включения: женщины репродуктив-
ного возраста с НБ, подтвержденной ультразвуко-
вым исследованием (УЗИ).

Критерии исключения из исследования: нали-
чие онкологических заболеваний, пороки разви-
тия органов малого таза, антифосфолипидный 
синдром (АФС) и системные заболевания.

Всем женщинам определяли органические 
кислоты в сыворотке крови и эндометрии мето-
дом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ). Отбор всех образцов произво-
дился непосредственно при вакуумаспирации со-
держимого полости матки. После забора матери-
ал сразу центрифугировали, отделяя сыворотку 
с плазмой и ткань эндометрия. Пробы хранили 
при –70° С до анализа. В день анализа образцы 
размораживали, энергично встряхивали с помо-
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performed from 20 women with missed abortion 
and 10 patients with normal pregnancy utilising 
the vacuum aspiration. Following protein separa-
tion by means of double centrifugation and ultra-
filtration, supernatant was profiled for the organic 
acids.

Results. Women who experienced missing abor-
tion had significantly higher concentrations of se-
rum and endometrial lactic acid concentrations 
(10.01 ± 0.16 and 8.28 ± 0.20 mmol/L, respective-
ly) than those with healthy pregnancy (8.16 ± 0.24 
and 7.57 ± 0.20 mmol/L, respectively). In contrast, 

endometrial pyruvic acid level was lower in abor-
tion group (27.71 ± 0.04 mmol/L) as compared to 
the controls (34.1 ± 0.40 mmol/L). Furthermore, 
4-hydroxyphenylacetic acid was found exclusively 
in women with missed abortion. 

Conclusion. Changes in organic acid profile 
may play a major role in pathogenesis of missed 
abortion. Serum and endometrial 4-hydroxypheny-
lacetic acid can be suggested as a novel biomarker 
of early pregnancy loss. 

Keywords: missed abortion, organic acids, me-
tabolites, citric acid cycle. 
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щью встряхивателя Vortex в течение 10 сек. Вы-
павшие в осадок белки удаляли центрифугирова-
нием (10000g, 15 мин). Супернатант отбирали и 
готовили для дальнейшей работы. Для проведе-
ния исследования применяли высокоочищенные 
реактивы (analytical grade) и воду очищенную 
Milli-Q, Milli-RO ("Millipore", США). Образец 
сыворотки и ткани эндометрия разводились эк-
вивалентным количеством буфера, содержащим 
5 мМ К2НРО4, 25 мМ КН2РО4, рН 3,5, белки отде-
ляли фильтрованием через фильтр UltrafreeR-MC 
10,000 NMWL Filter Units, 20 мкл ультрафильтра-
та были анализированы в хроматографе ВЭЖХ 
("Shimadzu" Япония) на колонке Multospher SAX-
5 мкм. В качестве элюирующего раствора исполь-
зовали буфер, содержащий 5мМ КНРО4, 25 мМ 
КН2РО4, рН 3,5. Количественную оценку органи-
ческих кислот проводили, сравнивая результаты 
анализа проб с внешними стандартами при 214 нм.

Проанализированы достоверно значимые 
органические кислоты в сыворотке крови и эн-
дометрии, связанные с нарушениями обмена 
жирных кислот, аминокислот, а также являю-
щиеся промежуточными метаболитами в цикле 
Кребса.

Статистический анализ полученных дан-
ных выполнен с помощью пакета модулей 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 компа-
нии StatSoft®Inc., США (2003), серийный но-
мер AXAR802D898511FA. При сравнении коли-
чественных признаков двух независимых групп 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Оценка статистической значи-
мости частотных различий в двух независимых 

группах осуществлялась при помощи критерия 
Пирсона χ² и точного критерия Фишера. При 
проверке нулевых гипотез критическое значение 
уровня статистической значимости принималось 
равным 0,05. 

Результаты
Большая часть обследованных женщин ос-

новной группы находилась в активном репродук-
тивном возрасте – их средний возраст составил 
29,8±5,8 лет. Средний возраст женщин группы 
сравнения был несколько ниже и составил 24,3 ± 
3,7 лет. По соматическому и акушерскому анам-
незу группы были сопоставимы.

При исследовании сыворотки крови не опре-
делялись в обеих группах десять органических 
кислот: этилмалоновая, мевалоновая, 2-гидрок-
сиизокапроновая, фенилмолочная, 2-метил-3-ги-
дроксимасляная, 3-метилглутаровая, себацино-
вая, сукциновая, N-ацетиласпартамовая и 3-ги-
дрокси-3-метилглутаровая кислоты.

Были выявлены в сыворотке крови, но не име-
ли достоверно значимых различий в исследуемых 
группах изовалериановая, адипиновая и глутаро-
вая кислоты. В сравниваемых группах достовер-
но значимые различия имели молочная, пирови-
ноградная, гиппуровая, гидроксифенилмолочная, 
4-гидроксифенилуксусная и 4-гидроксифенилпи-
ровиноградная кислоты (таблица 1).

При исследовании аналогичных показателей 
в эндометрии не определялись ни в одной из ис-
следуемых групп девять органических кислот: 
3-гидрокси-3-метилглутаровая, этилмалоновая, 
2-гидроксиизокапроновая, фенилмолочная, 2-ме-

Органичеcкие кислоты  
в сыворотке крови 
Serum organic acids 

I группа (ммоль/л) 
Patients with 

missing abortion 
(mmol/L) 

II группа 
(ммоль/л) 

Patients with 
healthy 

pregnancy 
(mmol/L) 

P 

Изовалериановая 
Isovaleric acid 0,18 ± 0,30 0,18 ± 1,20 p = 0,106 

Адипиновая 
Adipic acid 0,10 ± 0,30 0,24 ± 0,50 p = 0,101 

Глутаровая 
Glutaric acid 0,41 ± 0,30 0,03 ± 0,90 p = 0,121 

Молочная 
Lactic acid 10,01 ± 0,16 8,16 ± 0,24 p = 0,05 

Пировиноградная 
Pyruvic acid 27,71 ± 0,04 34,1 ± 0,40 p = 0,051 

Гиппуровая 
Hippuric acid 0,19 ± 0,80 0,23 ± 0,90 p = 0,052 

Гидроксифенилмолочная 
Hydroxyphenyllactic acid 0,11 ± 0,40 0,17 ± 0,20 p = 0,051 

4-гидроксифенилуксусная 
4-hydroxyphenylacetic acid 0,06 ± 0,30 0,00 ± 0,00 p = 0,051 

4-гидроксифенилпировиноградная 
4-hydroxyphenylpyruvic acid 0,14 ± 0,70 0,17 ± 0,20 p = 0,002 

Таблица 1. 

Органические кис-
лоты в сыворотке 
крови.

Table 1. 

Serum organic acid 
content.
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Таблица 2. 

Органические кисло-
ты в эндометрии.

Table 2. 

Endometrial organic 
acid content.

Органичеcкие кислоты в эндометрии 
Endometrial organic acids 

I группа (ммоль/л) 
Patients with 

missing abortion 
(mmol/L) 

II группа (ммоль/л) 
Patients with 

healthy pregnancy 
(mmol/L) 

P 

Глутаровая 
Glutaric acid 0,41 ± 0,30 0,03 ± 0,90 p = 0,121 

Адипиновая 
Adipic acid 0,15 ± 0,30 0,17 ± 0,50 p = 0,201 

Изовалериановая 
Isovaleric acid 0,12 ± 0,60 0,28 ± 6,20 p = 0,126 

Гидроксифенилмолочная 
Hydroxyphenyllactic acid 0,08 ± 0,40 0,05 ± 0,20 p = 0,122 

4-гидроксифенилпировиноградная 
4-hydroxyphenylpyruvic acid 0,04 ± 0,70 0,10 ± 0,20 p = 0,131 

Мевалоновая 
Mevalonic acid 0,005 ± 0,20 0,025 ± 0,20 p = 0,112 

Молочная 
Lactic acid 8,28 ± 0,20 7,57 ± 0,20 p = 0,05 

Пировиноградная 
Pyruvic acid 23,72 ± 0.90 24,60 ± 0,80 p = 0,05 

4-гидроксифенилуксусная 
4-hydroxyphenylacetic acid 0,08 ± 0,30 0,00 ± 0,00 p = 0,05 

Гиппуровая 
Hippuric acid 0,19 ± 0,70 0,13 ± 0,90 p = 0,03 

тил-3-гидроксимасляная, 3-метилглутаровая, се-
бациновая, сукциновая и N-ацетиласпартамовая 
кислоты. 

Не имели достоверных различий содержание 
глутаровой, адипиновой, изовалериановой, ги-
дроксифенилмолочной, 4-гидроксифенилпиро-
виноградной и мевалоновой кислот. Достоверно 
значимые различия имели молочная, пировино-
градная,4-гидроксифенилуксусная и гиппуровая 
кислоты (таблица 2).

Обсуждение
Мы обнаружили достоверно значимые изме-

нения в профиле органических кислот у женщин 
с НБ, в сравнении с контрольной группой. Уве-
личение концентрации молочной кислоты может 
указывать на повышение ее выработки при сни-
женном клиренсе, на нарушение оксигенации 
тканей, ишемию и повышение выработки пиро-
виноградной кислоты, являющейся ключевым 
этапом метаболизма [4].

Соотношение лактат/пируват является показа-
телем окислительно-восстановительного равно-
весия в клетке, и сдвиг может быть следствием 
окислительного стресса, дефекта пируватдегидро-
геназного комплекса (ПДК), при котором реакция 
превращения лактата в пируват не пройдет и лак-
тат будет накапливаться. По данным литературы, в 
крови здоровых людей величина отношения пиру-
ват/лактат равна в среднем 10 (9,3 – 14,3), а ее из-
менение указывает на нарушение нормального ме-
таболизма [5], что мы и увидели у женщин с НБ.

Учитывая то, что ишемия не ограничивает-
ся с патобиохимической точки зрения только ги-

поксией, а является и нарушением поставки пи-
тательных субстратов окисления, в частности, 
глюкозы, органические кислоты, образующиеся 
в результате протеолиза собственных белков, яв-
ляются основной альтернативой для получения 
энергии в ходе катаболизма. Они теряют амино-
группы, превращаются в кетокислоты и вливают-
ся в пути распада или через пируват, или через 
промежуточные продукты цикла Кребса.

4-гидроксифенилуксусная кислота является 
промежуточным продуктом распада в организме 
человека незаменимой ароматической аминокис-
лоты – фенилаланина, который при окислении 
превращается в тирозин, являющийся заменимой 
аминокислотой, участвующей в синтезе белка, в 
образовании гормонов щитовидной железы, ка-
техоламинов, меланина. В результате нарушения 
превращения фенилаланина в тирозин образует-
ся дефицит тирозина, дефицит катехоламинов, 
гормонов щитовидной железы, меланина. Боль-
шие концентрации фенилаланина ограничивают 
транспорт тирозина и триптофана через гемато-
энцефалический барьер и тормозят синтез ней-
ромедиаторов. На возможное нарушение превра-
щения фенилаланина в тирозин могут указывать 
достоверно значимые изменения в концентраци-
ях гиппуровой, гидроксифенилмолочной и 4-ги-
дроксифенилпировиноградной кислот, которые 
также являются их промежуточными соединени-
ями в процессе катаболизма. Обращает на себя 
внимание то, что 4-гидроксифенилуксусная кис-
лота определялась только у женщин с НБ.

На нарушение рецептивности эндометрия мо-
жет указывать определение мевалоновой кисло-
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ты, которая была определена только в эндоме-
трии у исследуемых женщин. Это один из ключе-
вых метаболитов в цикле Кребса, предшествен-
ник стероидов. 

Особо важным для клинициста должно быть 
понимание того, что в этих условиях возврат к 
нормальному метаболизму практически невоз-
можен, что, вероятно, и объясняет отсутствие эф-
фективных способов профилактики гестацион-
ных потерь на ранних сроках.

Заключение
Исходя из результатов нашего исследования, 

мы можем предположить, что в основе НБ лежат 

детерминанты нарушенного метаболома орга-
низма – определение 4-гидроксифенилуксусной 
кислоты, повышенные уровни молочной кис-
лоты и нарушение соотношения ее с пировино-
градной кислотой могут играть важную роль в 
патобиохимических механизмах, лежащих в ос-
нове прерывания беременности, и являться но-
выми биомаркерами гестационных потерь.
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Резюме
Цель. Изучение особенностей течения бере-

менности, родов и перинатальных исходов при 
многоплодной беременности у жительниц Ал-
тайского края.

Материалы и методы. Под наблюдением 
находилось 678 беременных, из которых ос-
новную группу составили 378 женщин с мно-
гоплодной беременностью. В группу сравнения 
были включены  300 женщин с одноплодной 
беременностью. Проанализированы данные 
анамнеза, результаты клинического осмотра, 
ультразвукового исследования (УЗИ).

Результаты. Пациентки с многоплодной бе-
ременностью отличались отягощенным аку-
шерско-гинекологическим и соматическим 
анамнезом. Многоплодие является значи-
мым фактором риска преждевременных родов  

(62,26% и 21,82% соответственно, p≤0,001, ОШ 
5,9, 95% ДИ 4,2-8,4). Коррекция шейки акушер-
ским пессарием у беременных с многоплодием 
позволяет пролонгировать беременность на 4 
недели дольше по сравнению с пациентками, 
не получающими коррекцию.

Заключение. Профилактика и диагности-
ка угрожающих преждевременных родов при 
многоплодии является актуальным направле-
нием, позволяющим улучшить перинатальные 
исходы. Полученные результаты показали эф-
фективность акушерского пессария как метода 
профилактики развития ранних преждевремен-
ных родов при многоплодии.

Ключевые слова: многоплодная беремен-
ность, преждевременные роды, истмико-церви-
кальная недостаточность, акушерский пессарий, 
плацентарная недостаточность, преэклампсия.
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Abstract
Aim. To study complications and perinatal out-

comes of multiple pregnancy in women of the Al-

tai Region.
Materials and Methods. We recruited 678 con-

secutive pregnant women, including 378 with mul-
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tiple pregnancy, with the subsequent analysis of 
clinical and ultrasound examination data as well as 
perinatal outcomes.

Results. Women with multiple pregnancy were 
characterised by a significantly higher rate of gyne-
cological and somatic diseases including pregnan-
cy-related anemia (20.2% versus 4.3% in women 
with multiple and singleton pregnancy, respective-
ly, OR = 6.0, 95% CI = 3.2-11.3). Further, multiple 
pregnancy was a significant risk factor for preterm 
birth (62.26% and 21.82%, respectively, OR = 5.9, 

95% CI = 4.2-8.4, p ≤ 0.001). Application of cervi-
cal pessary was able to prolong the multiple preg-
nancy for 4 weeks.

Conclusion. Prevention of threatening 
preterm birth in women with a multiple preg-
nancy using a cervical pessary improves perina-
tal outcomes. 

Keywords: multiple pregnancy, preterm labor, 
cervical weakness, cervical pessary, placental in-
sufficiency, pre-eclampsia.
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Введение
Многоплодная беременность, по данным 

различных авторов, встречается в 0,5–4% на-
блюдений [1]. Во всем мире отмечен рост числа 
двоен в связи с увеличением среднего фертиль-
ного возраста и более частой обращаемостью 
за вспомогательными репродуктивными тех-
нологиями. Так, в успешных циклах экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) 24% бере-
менностей – многоплодные, в то время как при 
естественном зачатии − только 3% [2].  Акту-
альность проблемы многоплодия для акушер-
ства заключается в значительном числе геста-
ционных осложнений, повышении удельного 
веса оперативных родоразрешений, послеродо-
вых осложнений, уровня перинатальных потерь 
и заболеваемости у выживших детей [3]. Даже 
при современном уровне развития перинаталь-
ной медицины смертность новорожденных при 
многоплодной беременности в 5 раз выше, чем 
при одноплодной [4]. Уровень мертворожда-
емости в 2-10 раз превышает таковой у паци-
енток с одноплодной беременностью. Перина-
тальная заболеваемость и смертность в первую 
очередь связаны с недоношенностью [5]. Более 
половины (56%) многоплодных родов происхо-
дит до 37 недель гестации по сравнению с 6% 
у одноплодных родов [4]. По сравнению с деть-
ми от одноплодных беременностей выжившие 
близнецы испытывают более высокий риск ре-
спираторного дистресс-синдрома, гипотермии, 
судорог и повторной госпитализации, а также 
двигательных и когнитивных проблем в дет-
стве [5].Отсутствие адекватных методов скри-

нинга угрожающих преждевременных родов 
или профилактических мер при многоплодной 
беременности представляет собой серьезную 
проблему. Недостаточно изучены факторы, 
предрасполагающие к досрочному завершению 
беременности, а методы лечения, предотвраща-
ющие преждевременные роды при одноплод-
ной беременности, такие, например, как церви-
кальный серкляж, оказываются неэффективны-
ми в случае многоплодия. Таким образом, дан-
ное направление требует подробного изучения.

Цель исследования 
Изучение особенностей течения беременно-

сти, родов, перинатальных исходов при много-
плодной беременности у жительниц Алтайско-
го края.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе КГБУЗ «Алтай-

ский краевой клинический перинатальный 
центр». Проведено ретроспективное, обсерва-
ционное, контролируемое исследование. Под 
наблюдением находились 678 беременных, ко-
торые были разделены на 2 группы. Основную 
группу составили 378 пациенток, наблюдаемых 
с многоплодной беременностью, в группу срав-
нения были включены 300 женщин с одноплод-
ной беременностью. В сравнительном аспекте 
проанализированы данные анамнеза, результа-
ты клинического осмотра, ультразвукового ис-
следования (УЗИ). Статистический анализ дан-
ных включал расчет отношения шансов, 95% 
доверительных интервалов. Уровень статисти-
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ческой значимости при проверке нулевой гипо-
тезы принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
Современная демографическая картина в Ал-

тайском крае такова, что за последние 5 лет сни-
жаются количество женщин фертильного воз-
раста и показатель рождаемости, что соответ-
ствуют демографической ситуации в Россий-
ской Федерации в целом. В 2018 г. показатель 
рождаемости в Алтайском крае снизился на 8% 
и составил 10 рождений на 1000 населения (ри-
сунок 1). 

Динамика показателя многоплодных родов 
за аналогичный период времени в Российской 

Федерации в целом остается на одном уровне. 
В то же время в Алтайском крае за 2018 год от-
мечается увеличение в 1,2 раза количества мно-
гоплодных родов (рисунок 2).

По нашему мнению, увеличение частоты 
многоплодной беременности связано с широ-
ким применением вспомогательных репродук-
тивных технологий. Однако это, в свою оче-
редь, способствует актуализации проблемы  
вынашивания и родоразрешения пациенток с 
многоплодием.

Среди общего количества беременностей в 
результате вспомогательных репродуктивных 
технологий, прошедших в Алтайском крае за 
2018 год, частота многоплодных родов соста-
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Рисунок 1. 

Динамика показате-
лей рождаемости и 
женщин фертильно-
го возраста в Алтай-
ском крае за послед-
ние 5 лет.

Figure 1. 

Birth trends as 
compared to the 
number of fertile 
women in Altai Region 
in 2014-2018.

Рисунок 2. 

Динамика показа-
теля многоплодных 
родов в РФ и Алтай-
ском крае за послед-
ние 5 лет.

Figure 2. 

Multiple birth trends 
in Russian Federation 
and Altai Region in 
2014-2018.
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вила 15,7%. За этот период отмечен один слу-
чай родов самостоятельно наступившей трой-
ней, что составило 0,3 % от общего числа мно-
гоплодных беременностей.

При анализе многоплодия по типу плацента-
ции и амниальности отмечены следующие ва-
рианты двоен: дихориальная диамниатическая 
двойня (ДХДА) выявлена в 55% случаев, моно-
хориальная диамниатическая двойня (МХДА) 
– в 41,2% случаев, монохориальная моноамни-
атическая (МХМА) –  в 2,4% случаев, монохо-
риальная триамниатическая тройня (МХТА) – 
в 0,5% случаев, дихориальная триамниотиче-
ская тройня (ДХТА) –  в 0,9 % случаев.

Как показали результаты проведенного ис-
следования, средний возраст беременных c 
многоплодием был достоверно выше по срав-
нению с женщинами с одноплодной беремен-
ностью: 29,2±1,7, 26,8±1,2лет соответствен-
но (p<0,01). Пациентки с многоплодной бере-
менностью чаще, чем при одноплодной, были 
старше 31 года (р<0,05). Из литературы изве-
стен факт, что повышение возраста матери ас-
социировано с большей вероятностью насту-
пления многоплодной беременности. Соглас-
но Mc. Lennan и соавт. (2017), частота двоен у 
женщин после 40 лет составляет 6,9 %, 35 – 39 
лет –  5 %, 4,1% –  у женщин от 30 до 34 лет [6].

Оценка акушерского анамнеза пациенток 
анализируемых групп показала, что повторно-
дящие чаще встречались в группе пациенток 
основной группы (64% и 52% соответствен-
но, р≤0,05). Артифициальные аборты в анам-
незе чаще (p<0,05) имели пациентки с много-
плодной беременностью по сравнению с жен-
щинами с одноплодной беременностью (40,2% 
и 25% соответственно).

Анализ гинекологического анамнеза показал, 
что у пациенток основной группы по сравнению 
с контрольной группой значимо чаще имели 
место бесплодие (63,2% и 17,1% соответствен-
но, p<0,001), хронический эндометрит (21,7% и 
7,4% соответственно, p<0,05) и операции на ор-
ганах малого таза (18,8% и 4,3% соответствен-
но, p<0,05). Поэтому женщины данной группы 
в большей степени нуждались в применении 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Проведенный анализ соматической па-
тологии в изучаемых группах показал, что 
она чаще связана с более старшим репро-
дуктивным возрастом. В структуре сома-
тической патологии у пациенток исследу-
емых групп болезни сердечно-сосудистой 

системы (варикозная болезнь, гипертони-
ческая болезнь) встречались c одинаковой ча-
стотой (45,8% и 36% соответственно). Болезни 
мочевыводящей системы (хронический пиело-
нефрит, цистит, мочекаменная болезнь) у паци-
енток c многоплодием регистрировались чаще 
по сравнению женщинами c одноплодной бе-
ременностью (20,1% и 8,5% соответственно, 
р≤0,001). Эндокринные заболевания (сахарный 
диабет, болезни щитовидной железы, наруше-
ние липидного обмена) у пациенток c много-
плодием были значимо (в 2,3 раза) чаще, чем 
у  пациенток c одноплодной беременностью 
(29,2% и 12,6% соответственно, р≤0,001).

Наше исследование показало, что много-
плодная беременность является фактором ри-
ска осложненного течения гестационного про-
цесса, прежде всего невынашиванием, пре- 
эклампсией, задержкой роста плода, анемией и 
гестационным диабетом (рисунок 3). Истми-
ко-цервикальная недостаточность и угрожаю-
щие преждевременные роды в 6 раз чаще вы-
являлись у пациенток с многоплодной бере-
менностью по сравнению с женщинами с од-
ноплодной беременностью (ОШ 6,4, 95% ДИ 
[4,5–9,3]), что подтверждается данными других 
исследований [7]. Анемия во втором триместре 
беременности также чаще регистрировалась у 
пациенток с многоплодием (ОШ 6, 0, 95% ДИ 
[3,2–11,3]).

Среди специфических осложнений, встреча-
ющихся только при многоплодной беременно-
сти, зарегистрировано пять случаев фето-фе-
тального трансфузионного синдрома (3,1%) c 
монохориальным типом плацентации.

Анализ исходов родов в группах показал, что 
у пациенток с многоплодием в три раза чаще 
беременность заканчивалась преждевременно 
по сравнению c одноплодной (62,26% и 21,82% 
соответственно, p≤0,001, ОШ 5,9, 95% ДИ [4,2–
8,4]). По сроку гестации почти половину случа-
ев составили роды в сроке до 33,6 недель, т.е. 
превалировали ранние преждевременные роды, 
из которых роды в  22–27,6 недель были у 6,6% 
наблюдаемых, 28–31,6 недель – у 12,4% и в 32 
– 33,6 недель – у 22,4%. 

Треть пациенток были родоразрешены по ме-
дицинским показаниям, в первую очередь – по 
поводу тяжелой преэклампсии (39,2%) и деком-
пенсированной плацентарной недостаточности 
(42,8%), в 7,1% случаев диагностирована преж-
девременная отслойка плаценты, другие причи-
ны составили 10,9 % случаев. Необходимо отме-
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Рисунок 3. 
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и одноплодной бе-
ременностью.

Figure 2. 

Prevalence 
of pregnancy 
complications in 
women of Altai Region 
with singleton and 
multiple pregnancy.

тить, что в подавляющем большинстве случаев 
(у 71% пациенток) роды были спонтанные.

По нашему мнению, высокий процент ранних 
преждевременных родов обусловил высокую за-
болеваемость новорожденных в раннем неона-
тальном периоде от многоплодной беременно-
сти по отношению к новорожденным от матерей 
с одноплодной беременностью, которая прояв-
лялась перинатальным поражением централь-
ной нервной системы средней степени (58,1% 
и 12,2%, р≤0,001), а также задержкой развития 
плода (17,8% и 1,8% соответственно, р≤0,001). 
Тяжелое перинатальное поражение центральной 
нервной системы встречалось у новорожденных 
только в группе с многоплодием (23,6%). Мерт-
ворождение и неонатальная смертность реги-
стрировались только при многоплодной бере-
менности (16 и 10 случаев соответственно). Пе-
ринатальную смертность мы наблюдали только 
в случае преждевременных родов до 33,6 не-
дель гестации. Данный факт позволил начать 
поиск факторов риска по преждевременным ро-
дам у беременных с многоплодием. Многоплод-
ные беременности составляют группу риска раз-
вития истмико-цервикальной недостаточности 
(ИЦН), что связано c более выраженным давле-
нием со стороны двух и более плодных яиц на 
область перешейка матки, а также c гормональ-
ными и иммунологическими механизмами [8]. 
Это подтверждается нашим исследованием. 

По нашим данным, ИЦН как вариант преж-
девременного прерывания беременности бы-
ла зарегистрирована в 24% случаев спонтан-
ных родов. В 40 % случаев из всех спонтанных 

родов имел место преждевременный разрыв 
плодных оболочек. 

Согласно данным ретроспективного когорт-
ного исследования 2016 года (PECEP-Twins), 
у женщин с многоплодной беременностью и 
короткой шейкой матки лечение вагинальным 
прогестероном, дополненное наложением аку-
шерского пессария, увеличивает продолжи-
тельность гестации и снижает риски неблаго-
приятных неонатальных исходов [8].

Все пациентки с многоплодной беременно-
стью получали микронизированный прогесте-
рон вагинально в дозе 200 мг/сутки до 34 не-
дель беременности. Коррекция шейки матки 
акушерским пессарием проводилась каждой 
третьей пациентке (126 женщинам). Пессарий 
устанавливался пациенткам, имеющим нали-
чие признаков ИЦН, подтвержденных ульт-
развуковой цервикометрией (укорочение шей-
ки матки менее 25 мм и/или дилатацией цер-
викального канала более 10 мм).  С целью 
коррекции использовался перфорированный 
силиконовый пессарий доктора Арабин. Пред-
варительно всем пациенткам проводилась ми-
кробиологическое исследование влагалищно-
го содержимого и PН-метрия. По нашим дан-
ным, в половине случаев пациентки имели те 
или иные нарушения микробиоценоза влагали-
ща, в основном в виде бактериального вагино-
за (22,3%) и грибкового вагинита (17%). Сред-
няя длительность ношения акушерского песса-
рия составила 15,5 недели. Согласно данным, 
полученным в результате рандомизированного 
контролируемого исследования (Dang, 2019), 
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наложение акушерского пессария женщинам с 
двойней и длиной шейки матки менее 38 мм, 
показало одинаковую эффективность с исполь-
зованием 400 мкг вагинального прогестерона 
[9], а у пациенток с длиной шейки матки 28 мм 
или менее пессарий более эффективен в каче-
стве метода пролонгирования беременности, 
чем вагинальный прогестерон.

Средний срок родоразрешения у пациенток с 
коррекцией пессарием составил 35,6 недель, что 
на 4 недели больше, чем без коррекции песса-
рием, − 32,3 недели. Установка пессария позво-
лила доносить беременность 47% пациенток, в 
то время как в группе без коррекции лишь 23% 
родов − срочные. Таким образом, комплексный 
подход к ведению многоплодной беременности 
с применением микронизированного прогесте-
рона и коррекцией шейки путем наложения ку-
полообразного силиконового пессария увеличи-
вает частоту поздних преждевременных родов. 

Заключение
Исследование демонстрирует, что многоплод-

ная беременность является фактором риска раз-
вития преждевременных родов, частота которых 
составила 62,26%. В их структуре ранние преж-
девременные роды составили 41,4%. Среди ге-
стационных осложнений у беременных с много-
плодной беременностью превалировали деком-
пенсированная плацентарная недостаточность 
(42,8%) и тяжелая преэклампсия (39,2%). Кор-
рекция шейки акушерским пессарием у беремен-
ных с многоплодием позволила увеличить геста-
ционный срок в сравнении с аналогичными па-
циентками без коррекции шейки на 4 недели, и 
он составил 35,6 недель. Проблема угрожающих 
преждевременных родов при многоплодии требу-
ет дальнейшего изучения, разработки алгоритмов 
их профилактики, своевременной диагностики и 
коррекции.
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СИМУЛЬТАННАЯ АМПУТАЦИЯ ГИПЕРТРОФИЧЕСКИ 
УДЛИНЕННОЙ ШЕЙКИ МАТКИ ПРИ ПЛАСТИКЕ 
ПРОЛАПСА ГЕНИТАЛИЙ – ЗА И ПРОТИВ
ЭЙЗЕНАХ И.А.1, ВЛАСОВА В.В.2, МОЗЕС В.Г.3*

1ГКУЗ КО «Новокузнецкая городская клиническая больница №1», г. Новокузнецк, Россия
2ГАУЗ КО «Кемеровская областная клиническая больница им. С.В. Беляева», Кемерово, Россия
3 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Определить отдаленные исходы хи-

рургической коррекции пролапса гениталий 
у женщин с сохраненной гипертрофически 
удлиненной шейкой матки (ГУШМ).

Материалы и методы. Сплошным ме-
тодом были обследованы 99 женщин с не-
состоятельностью мышц тазового дна 2-3 
степени по классификации POP-Q, посту-
пивших на оперативное лечение. У всех па-
циенток непосредственно перед операци-
ей проводилось измерение объема и длины 
шейки матки при помощи трансвагинально-
го ультразвукового исследования (УЗИ), при 
этом в качестве критерия ГУШМ исполь-
зовалась длина шейки 6 см и более. После 
этого все пациентки были разделены на две 
группы: А (n = 55) с ГУШМ и В (n = 44) без 
ГУШМ. Всем пациенткам выполнялась хи-
рургическая коррекция пролапса с установ-
кой сетчатых имплантов по общепринятой 
методике. Первичным исходом исследова-
ния являлось клиническое проявление про-
лапса тазовых органов у пациенток на 12-м 
месяце наблюдения после операции. Вто-
ричными исходами исследования являлись: 
длина и объем шейки матки при трансваги-
нальном исследовании на 12-м месяце на-
блюдения после операции.

Результаты. Через 12 месяцев после опе-
ративного лечения элонгация гипертрофи-

чески удлиненной шейки матки выявлена 
у 18,1% в группе А и 0% в группе В (р = 
0,008). Диспареунию отмечали 14,5% жен-
щин в группе А и 2,2% – в группе В (р = 
0,034). Трансвагинальная ультразвуковая 
цервикометрия, проведенная через 12 меся-
цев после операции, выявила статистически 
значимое увеличение длины и объема шей-
ки матки в группе А. Длина шейки матки до 
и через 12 месяцев после операции в груп-
пе А составила 7,6 (7; 7,9) см и 8,4 (7,9; 8,9) 
см соответственно (р = 0,001); объем – 23,7 
(23,4; 24,4) см3 и 26,9 (25,7; 31,9) см3 соот-
ветственно (р = 0,001). В группе В статисти-
чески значимого увеличения длины и объе-
ма шейки матки не выявлено. 

Заключение. Проведенное исследование по-
казало, что у женщин с пролапсом гениталий, 
сочетающимся с ГУШМ, при длине шейки мат-
ки, превышающей 6 см, по данным ультразву-
ковой цервикометрии, при коррекции пролапса 
гениталий целесообразно выполнять симуль-
танную ампутацию шейки матки. Сохранение 
у таких пациенток шейки матки сопровожда-
ется большей частотой рецидива заболевания 
за счет прогрессирующей гипертрофии шейки 
матки и ее элонгации даже при скорригирован-
ном пролапсе. 

Ключевые слова: гипертрофически уд-
линенная шейка матки, пролапс тазовых ор-
ганов, элонгация шейки матки.
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EXCISION OF ELONGATED CERVIX DURING  
RECONSTRUCTIVE SURGERY IN PATIENTS WITH  
PELVIC ORGAN PROLAPSE – PRO ET CONTRA
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Введение 
Гипертрофическое удлинение шейки матки 

(ГУШМ) по международной классификации 
болезней 10 пересмотра относится к рубрике 
N88 «другие невоспалительные болезни шейки 
матки» и является следствием увеличения объ-
ема ее влагалищной части, обусловленное из-
быточным развитием соединительнотканной 
стромы, не сопровождающимся количествен-
ными и структурными изменениями клеток. 
Причины развития ГУШМ точно не определе-

ны, однако считается, что в генезе заболевания 
большую роль играет хроническое воспаление. 
При ГУШМ происходит прогредиентное уве-
личение не только объема, но и длины шейки 
матки (элонгация), что увеличивает степень 
пролапса гениталий уже на начальных стадиях 
его развития [1]. 

Вопрос одномоментного удаления ГУШМ 
при хирургической коррекции пролапса тазо-
вых органов остается предметом дискуссий, 
особенно если речь идет о молодых пациентках 
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Abstract
Aim. To determine whether the cervical 

elongation affects long-term outcomes of 
reconstructive surgery of pelvic organ prolapse.

Materials and Methods. We consecutively 
enrolled 99 patients with grade 2-3 pelvic organ 
prolapse (Pelvic Organ Prolapse Quantification 
System) who underwent vaginal mesh surgery. 
Volume and length of the cervix were measured 
using vaginal ultrasonography immediately before 
the surgery. Cervical elongation was defined as 
cervix > 6 cm in length (n = 55). Upon 1 year 
of follow-up, we evaluated the primary outcome 
(pelvic organ prolapse) and secondary outcomes 
(cervical length and volume).

Results. After 1 year of follow-up, cervical 
elongation was still detected in 18.1% of patients 
with cervical elongation before the surgery but 
not in those without (p = 0.008). Dyspareunia was 

documented in 14.5% and 2.2% of women with 
and without cervical elongation, respectively (p 
= 0.034). In patients with cervical elongation, the 
length of the cervix before the surgery and after 1 
year of follow-up was 7.6 (7; 7.9) cm and 8.4 (7.9; 
8.9) cm, respectively (p = 0.001); the respective 
values of cervical volume were 23.7 (23.4; 24.4) cm3 
and 26.9 (25.7; 31.9) cm3, respectively (p = 0.001); 
however, these differences were insignificant in 
patients without cervical elongation.

Conclusion. Cervical excision may be 
recommended for the patients with pelvic organ 
prolapse and concurrent cervical elongation 
(length of the cervix > 6 cm). Cervical preservation 
in such patients may lead to progression of the 
elongation even after the correction of pelvic 
organ prolapse. 

Keywords: cervical elongation, pelvic organ 
prolapse, vaginal mesh surgery.
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[2]. С одной стороны, прогредиентное течение 
ГУШМ при органосохраняющей операции в 
дальнейшем может привести к элонгации шей-
ки матки и «клиническому рецидиву» заболева-
ния даже при скорректированном пролапсе [3]. 
С другой стороны, проведение симультанного 
удаления ГУШМ увеличивает время и стои-
мость хирургического вмешательства, сопрово-
ждается большим риском интра – и послеопе-
рационных осложнений [4].

Все это определило цель настоящего иссле-
дования.

Цель исследования
Определить отдаленные исходы хирургиче-

ской коррекции пролапса гениталий у женщин 
с сохраненной гипертрофически удлиненной 
шейкой матки (N88.4).

Материалы и методы 
Исследование было проведено с соблюдени-

ем этических норм в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием 
человека» и «Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Исследование включало в себя два визита. 
На визите 1 сплошным методом были об-

следованы 99 пациенток с несостоятельностью 
мышц тазового дна 2-3 степени по классифи-
кации POP-Q, поступивших на оперативное ле-
чение в гинекологическое отделение ГАУЗ КО 
«Кемеровская областная клиническая больница 
№1 им. С.В. Беляева» в период с 2015-2018 гг.

Критериями включения на этом этапе об-
следования были: 2-3 степень пролапса тазовых 
органов по системе POP-Q [5], отсутствие тяже-
лой соматической патологии по основным клас-
сам заболеваний (МКБ-10), информированное 
согласие на участие в исследовании. Всем жен-
щинам проводилось обследование согласно ру-
брике «Опущение и выпадение внутренних по-
ловых органов в сочетании с недержанием мо-
чи или без» Приказа Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 1 ноября 2012 г. 
№ 572н "Об утверждении Порядка оказания ме-
дицинской помощи по профилю "акушерство и 
гинекология" (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)».

Критериями исключения являлись: 1 сте-
пень пролапса тазовых органов по системе 

POP-Q, наличие тяжелой соматической патоло-
гии по основным классам заболеваний (МКБ-
10), отказ от участия в исследовании. 

У всех пациенток непосредственно перед опе-
рацией проводилось измерение объема и длины 
шейки матки при помощи трансвагинального 
УЗИ, при этом в качестве критерия ГУШМ ис-
пользовалась длина шейки 6 см и более. После 
этого все пациентки были разделены на две груп-
пы: А (n=55) с ГУШМ и В (n=44) без ГУШМ. 

Всем пациенткам выполнялась хирургиче-
ская коррекция пролапса с установкой сетча-
тых имплантов по общепринятой методике.

Визит 2 проводился на 12-м месяце наблю-
дения после оперативного лечения. Первич-
ным исходом исследования являлось клини-
ческое проявление пролапса тазовых органов 
у пациенток на 12-м месяце наблюдения после 
операции. Вторичными исходами исследова-
ния являлись: длина и объем шейки матки при 
трансвагинальном исследовании на 12-м меся-
це наблюдения после операции.

Статистический анализ осуществлялся при 
помощи программы Statsoft Statistica 6,0. Вы-
борочные параметры, приводимые в таблицах, 
имеют следующие обозначения: n – объем ана-
лизируемой подгруппы, р – достигнутый уро-
вень значимости. Абсолютные значения, пред-
ставленные дискретными показателями, опи-
сывались медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом, относительные величины – про-
центными долями. При сравнении количе-
ственных признаков двух независимых групп 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Оценка статистической значи-
мости частотных различий в двух независимых 
группах осуществлялась при помощи критерия 
Пирсона χ² и точного критерия Фишера. При 
проверке нулевых гипотез, критическое значе-
ние уровня статистической значимости, прини-
малось равным 0,05.

Результаты
Пациентки в обеих группах были сопоста-

вимы по большинству критериев. Средний воз-
раст женщин статистически значимо не раз-
личался и составил 52,3±4,2 лет в группе А и 
57,9±6,1 лет в группе В, р=0,148. По степени 
пролапса тазовых органов пациентки ранжи-
ровались следующим образом: 2 степень выяв-
лена у 40% в группе А и у 36,3% в группе В;  
3 степень выявлена у 60% в группе А и у 63,7% 
в группе В, р=0,711.
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Показатели трансвагинальной ультразвуко-
вой цервикометрии у пациенток обеих групп 
представлены на рисунке 1. Длина шейки мат-
ки составила 7,6 (7;7,9) см в группе А и 4,1 
(3,4;4,3) см в группе В, р=0,001; объем 23,7 
(23,4;24,4) см3 и 11,4 (10,5;12,1) см3 соответ-
ственно, р=0,001.

Передняя пластика выполнялась у 7,2% в 
группе А и у 9,1% в группе В (р=0,741), перед-
няя пластика – у 7,2% и 6,8% соответственно 
(р=0,93), передняя и задняя пластика – у 76,3% 
и 84% соответственно (р=0,99).

Через 12 месяцев после оперативного лече-
ния элонгация гипертрофически удлиненной 
шейки матки выявлена у 18,1% в группе А и 
0% в группе В, р=0,008. Диспареунию отмеча-
ли 14,5% женщин в группе А и 2,2% в группе В, 
р=0,034, декубитальные язвы выявлены у 1,8% 
женщин в группе А и у 0% в группе В, р=0,368.

Трансвагинальная ультразвуковая церви-
кометрия, проведенная через 12 месяцев по-
сле операции, выявила статистически значи-
мое увеличение длины и объема шейки матки 
в группе А (рисунок 2). Длина шейки матки до 

и через 12 месяцев после операции составила 
7,6 (7;7,9) см и 8,4 (7,9;8,9) см соответствен-
но, р=0,001; объем 23,7 (23,4;24,4) см3 и 26,9 
(25,7;31,9) см3 соответственно, р=0,001.

В группе В статистически значимого уве-
личения длины и объема шейки матки не вы-
явлено (рисунок 3). Длина шейки матки до и 
через 12 месяцев после операции составила 
4,1 (3,4;4,3) см и 4,2 (3,3;4,3) см соответствен-
но, р=0,167; объем 11,4 (10,5;12,1) см3 и 11,3 
(10,4;11,9) см3 соответственно, р=0,178.

Обсуждение
Современные синтетические материалы и но-

вые техники оперативного лечения сделали хи-
рургическую коррекцию пролапса тазовых орга-
нов первой линией лечения пациенток, страда-
ющих данным заболеванием [6]. Тем не менее, 
при выполнении пластики пролапса гениталий 
существует ряд дискуссионных вопросов, кото-
рые требуют уточнения. В частности, в совре-
менных клинических протоколах отсутствует 
единое мнение, касающееся тактики и объема 
хирургического лечения пролапса гениталий, со-

Рисунок 1. 

Показатели цервико-
метрии у пациенток 
обеих групп на ви-
зите 1.

Figure 1. 

Preoperative length 
and volume of the 
cervix in patients with
and without cervical 
elongation (Groups A 
and B).
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Рисунок 2. 

Показатели цервико-
метрии у пациенток 
группы А до и через 
12 месяцев после 
операции.

Figure 2. 

Cervical length and 
volume in patients 
with cervical 
elongation before 
the surgery and after 
1 year of follow-up 
(group A).

Рисунок 3. 

Показатели цервико-
метрии у пациенток 
группы В до и через 
12 месяцев после 
операции.

Figure 3. 
Cervical length and
volume in patients 
with cervical
elongation before the
surgery and after 1
year of follow-up 
(group B).
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четающегося с гипертрофическим удлинением 
шейки матки (ГУШМ), приводящим к ее элонга-
ции. Основными методами коррекции пролапса 
гениталий, сочетающегося с элонгацией шей-
ки матки, являются различные вариации ман-
честерской операции, основные этапы которой 
включают в себя переднюю кольпорафию, ампу-
тацию шейки матки, укрепление культи шейки 
матки кардинальными связками и кольпопери-
неолеваторопластику [7]. Современные техники 
манчестерской операции для укрепления шей-
ки матки вместо кардинальных связок исполь-
зуют синтетические импланты, которые более 
надежно обеспечивают ее укрепление и снижа-
ют риск рецидива заболевания. Тем не менее, в 
протоколах регламентирующих объем оператив-
ного лечения тазового пролапса отсутствует чет-
кий диагностический критерий, позволяющий 
определить необходимость выполнения органо-
сохраняющей, либо органоуносящей операции у 
женщин с пролапсом гениталий, сочетающимся 
с ГУШМ. 

В качестве такого критерия в настоящем ис-
следовании использовался не визуальный ос-
мотр шейки матки, а более объективный метод 
– трансвагинальная цервикометрия с определе-
нием длины шейки матки. В норме при ультра- 
звуковом исследовании шейка матки у женщин 
репродуктивного возраста имеет цилиндриче-
скую или коническую форму, ее длина по раз-
ным данным составляет от 3,2 до 5 см, а объем 
от 6 до 12 см3 [8], поэтому в качестве критерия 
ГУШМ была выбрана длина шейки матки, пре-

вышающая при ультразвуковой цервикометрии 
6 см. 

Проведенное исследование показало, что у 
женщин с пролапсом гениталий, сочетающим-
ся с ГУШМ, при длине шейки матки, превыша-
ющей 6 см, при коррекции пролапса гениталий 
целесообразно выполнять симультанную ампу-
тацию шейки матки. Сохранение у таких паци-
енток шейки матки сопровождается большей ча-
стотой рецидива заболевания за счет прогресси-
рующей гипертрофии шейки матки и ее элонга-
ции даже при скорригированном пролапсе. 

Тем не менее, необходим дальнейший поиск 
диагностических критериев ГУШМ, позволяю-
щих практикующему врачу более точно опре-
делять, какой объем оперативного вмешатель-
ства – органосохраняющий или органоунося-
щий, выполнять у женщин с пролапсом тазо-
вых органов [9].

Заключение
У женщин с пролапсом гениталий, сочетаю-

щимся с гипертрофическим удлинением шейки 
матки, при ее длине превышающей по данным 
ультразвуковой цервикометрии - 6 см при хи-
рургической коррекции целесообразно выпол-
нять симультанную ампутацию шейки матки.
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МАССИВНЫЕ АКУШЕРСКИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ: МЕДИКО-
СОЦИАЛЬНЫЙ ПОРТРЕТ «NEAR MISS», ОПТИМИЗАЦИЯ 
АКУШЕРСКИХ И ТЕЛЕМЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ НА 
ОСНОВЕ СТРАТЕГИИ РИСКА
РЕМНЁВА О.В.2, ЕРШОВА Е.Г.1, ЧЕРНОВА А.Е.2, ГАЛЬЧЕНКО А.И.2*, БОРОВКОВ В.А.3
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Резюме
Цель. Совершенствование эффективности 

акушерских и телемедицинских технологий 
оказания помощи женщинам – жительницам 
Алтайского края с массивными акушерскими 
кровотечениями с позиций стратегии риска. 

Материалы и методы. Проведён клини-
ко-статистический анализ медицинской доку-
ментации 54 женщин, имевших массивные аку-
шерские кровотечения до (2008 – 2012 гг.) и по-
сле (2013 – 2017 гг.) разработки стратегии ри-
ска с помощью телемедицинской технологии 
«Регистр беременных», родоразрешенных в 
сроки 28–36,6 недель гестации в родовспомо-
гательных учреждениях Алтайского края. В I 
группу вошли пациентки, имевшие массивные 
акушерские кровотечения до-, во II группу – 
пациентки, имевшие массивные акушерские 
кровотечения после внедрения стратегии риска 

Результаты. После внедрения стратегии ри-
ска маршрутизация пациенток привела к их 
концентрации в стационарах III уровня, тогда 
как до внедрения медицинская помощь им ока-
зывалась и на II уровне. В период 2013 – 2017 
гг. отмечено увеличение частоты кесарева сече-
ния (с 55,6% до 96,3%) в группе женщин с аку-
шерскими кровотечениями за счёт увеличения 

случаев полного предлежания/врастания пла-
центы. В 73,0% случаев беременные с этим ос-
ложнением родоразрешались в учреждении III 
уровня, где разработаны кровосберегающие 
технологии: аутоплазмодонорство, баллонная 
тампонада матки и аппаратная реинфузия ау-
тоэритроцитов. Несмотря на абсолютное уве-
личение частоты кровотечений, это позволило 
снизить их тяжесть за счёт уменьшения объёма 
кровопотери, отсутствия постгеморрагических 
и посттрансфузионных осложнений, увеличе-
ния органосохраняющих операций.

Заключение. Система мероприятий по оп-
тимизации акушерской помощи, основанная на 
разработке стратегии риска с помощью иннова-
ционных лечебных и телемедицинских техно-
логий, рациональной маршрутизации пациен-
ток групп высокого риска в регионе с низкой 
плотностью населения и большой сетью мало-
мощных учреждений здравоохранения позво-
ляет предотвратить летальный исход, демон-
стрирует готовность акушерского стационара 
III уровня к оказанию ургентной медицинской 
помощи, даже в случаях «near miss».

Ключевые слова: массивные акушерские 
кровотечения, медико-социальный портрет, 
случаи «near miss».
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Abstract
Aim. To identify measures for the improvement of 

obstetric techniques and telemedicine technologies in 
women with major obstetric haemorrhage.

Materials and Methods. We analyzed medical 
documentation of 54 women in Altai Krai who ex-
perienced major obstetric haemorrhage within 28-
36 weeks of gestation before (2008-2012) and after 
(2013-2017) implementation of risk management us-
ing the telemedicine “Registry of pregnancies” tech-
nology. 

Results. Implementation of risk management prin-
ciples led to the admission of women with major ob-
stetric haemorrhage exclusively to specialised hospi-
tals in contrast to the preceding period. Further, it was 
associated with a higher prevalence of caesarean sec-
tions (from 55.6% to 96.3%) in women with major 

obstetric haemorrhage due to an increase in cases of 
complete placenta previa or placenta increta. In 73.0% 
of cases, such patients delivered in specialised hospi-
tals where autologous blood transfusion or intrauter-
ine balloon tamponade could be applied. In spite of in-
crease in frequency of major obstetric haemorrhages, 
risk management reduced their severity by decreasing 
blood loss and, hence, the risk of posthaemorrhagic 
complications and blood transfusion side effects.

Conclusions. Risk management-based strategy for 
optimising obstetric care by telemedicine technologies 
leads to the admission of high-risk, even “near miss” 
patients in specialised hospitals that is particularly ef-
ficient in regions with low population density and a 
large network of primary healthcare facilities.

Keywords: massive obstetric haemorrhage, medi-
cal and social portrait, "near miss" cases. 

Введение 
Проблема охраны материнского здоровья явля-

ется одной из восьми целей развития тысячелетия, 
которые были разработаны на Саммите в 2000 го-
ду на основе Декларации тысячелетия Организа-
ции Объединенных Наций (ООН) [1]. Во многих 
странах предметом систематического изучения яв-
ляется глубокий анализ тяжёлых акушерских ос-
ложнений, случаев «Near miss maternal morbidity» 
– «материнская болезнь, близкая к потере». Тя-
жёлые формы материнской заболеваемости ре-

гистрируются приблизительно у 1% родильниц в 
США, в 9% – в развивающихся странах. К приме-
ру, коэффициент near miss на одну материнскую 
смертность к 2015 г. в Великобритании составил 
1:118, а в России — 1:30 [2,3]. Исследование случа-
ев серьёзных материнских осложнений, проводи-
мых российскими учеными, показало, что подав- 
ляющее большинство женщин (70-80%) было го-
спитализировано в учреждения родовспоможения 
I уровня, где при акушерских кровотечениях уда-
ление матки выполняется достоверно чаще [3,4]. 
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Критические акушерские состояния, по существу, 
являются основным фактором, определяющим 
уровень и структуру материнской смертности, а 
своевременная диагностика и предупреждение 
могут существенно увеличить репродуктивный 
потенциал и сохранить здоровье женщины[4,5]. 
Основной причиной критических акушерских со-
стояний являются акушерские кровотечения, при 
которых анализ ошибок оказания помощи имеет 
дополнительные преимущества и позволяет най-
ти незадействованные резервы для снижения ма-
теринской смертности [6,7].

Цель исследования
Совершенствование и оценка эффективности 

акушерских и телемедицинских технологий ока-
зания помощи с позиций стратегии риска жен-
щинам-жительницам Алтайского края, перенес-
шим массивные акушерские кровотечения. 

Материалы и методы
Проведён клинико-статистический анализ 

медицинской документации женщин, имевших 
массивные акушерские кровотечения (МАК), 
до (2008 – 2012 гг.) и после (2013 – 2017 гг.) раз-
работки стратегии риска в Алтайском крае с по-

мощью телемедицинской технологии «Регистр 
беременных», которые были родоразрешены в 
сроки 28–36,6 недель гестации в родовспомо-
гательных учреждениях Алтайского края. Были 
сформированы две клинические группы с учё-
том этапа исследования. В I группу вошли па-
циентки, имевшие МАК, до разработки страте-
гии риска в период 2008–2012 гг. (n = 27), во 
II группу – пациентки, имевшие МАК, после 
внедрения стратегии риска в период 2013–2017 
гг.(n = 27).

Основой для выводов послужили результаты 
математико-статистической обработки данных, 
выполненных с помощью пакета статистических 
программ Мicrosoft Excel 2010, Statistica 7, Medcalc 
(9.3.5.0), SigmaPlot. Полученные данные объединя-
ли в вариационные ряды с расчетом средних ариф-
метических величин (M) и ошибки среднего значе-
ния (m). При нормальном распределении, опреде-
ляемом по критерию Колмогорова-Смирнова, ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Для сравнения 
наблюдаемых частот, представленных в процен-
тах, применяли непараметрический критерий χ2 с 
поправкой Йейтса на непрерывность. Уровень ста-
тистической значимости при проверке нулевой ги-
потезы принимали соответствующий р<0,05. 

Cтатус 
Status 

Before implementation of risk 
management strategy 

 (n = 27) 
n (%) 

After implementation of risk 
management strategy 

(n = 27) 
n (%) 

Профессиональная занятость 
Professional employment 

Студентки, учащиеся 
Students 1 (3.7)  0 (0.0) 

Рабочие 
Employees 8 (29.6)  7 (25.9) 

Домохозяйки 
Housewives 14 (51.9) 16 (59.3) 

Служащие 
Clerks 4 (14.8) 4 (14.8) 

Образование 
Education 

Начальное 
Elementary 2 (7.4) 4 (14.8) 

Среднее/среднее 
специальное 

Secondary or vocational 
20 (74.1) 17 (63.0) 

Высшее 
Higher 5 (18.5) 6 (22.2) 

Семейное положениe 
Marital status 

Замужем 
Married 17 (63.0) 20 (74.1) 

Брак не зарегистрирован 
Cohabitation 8 (29.6) 4 (14.8) 

Одинокая 
Unmarried 2 (7.4) 3 (11.1) 

Таблица 1. 

Социальная харак-
теристика женщин, 
имевших массивные 
акушерские кровоте- 
чения, до и после 
разработки страте-
гии риска.

Table 1. 

Social characteristics 
of women with ma-
jor obstetric hemor-
rhages documented 
before and after im-
plementation of risk 
management strategy.

P > 0.05 для всех сравнений P > 0.05 for all comparisons
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Результаты 
Возрастной состав беременных находился в 

пределах от 17 лет до 41 года. Средний возраст 
женщин до и после разработки стратегии риска 
не различался: 30,2±1,01 года и 32,9±0,96 года в 
I, II группах соответственно (f=52; t=2,00). Со-
циальная характеристика женщин сопоставля-
емых групп представлена в таблице 1. Каждая 
вторая пациентка, независимо от этапа исследо-
вания, была домохозяйкой, подавляющее боль-
шинство имели среднее или средне-специальное 
образование и находились в законном браке. 

В большинстве случаев пациентки имели 
отягощенный соматический анамнез. У них ча-
сто выявлялись сердечно-сосудистые (66,7% и 
63,0%; χ2=0,1; р=0,77), эндокринные заболева-
ния (29,6% и 44,4%;χ2=1,3; р=0,26), реже – бо-
лезни мочевыводящих путей (18,5% и 29,6%; 
χ2=0,9; р=0,34) без достоверных различий по 
группам I,II соответственно.

В акушерском анамнезе женщин групп сравне-
ния после разработки стратегии риска произошли 
некоторые изменения. Среди пациенток, роды ко-
торых осложнились акушерским кровотечением, 
достоверно преобладали повторнородящие (48,1% 
и 77,8%; χ2=5,1; р=0,03) с наличием рубца на матке 
(14,8% и 55,6%; χ2=9,8; р=0,002) в I, II группах со-
ответственно. У каждой третьей пациентки I груп-
пы (33,3%) и у каждой второй женщины II груп-

пы (44,4%) в анамнезе имели место репродуктив-
ные потери (χ2=0,7; р=0,40). Отмеченное увеличе-
ние количества женщин, родоразрешённых путем 
операции кесарева сечения (55,6% и 96,3% в I, II 
группах соответственно; χ2=12,2; р<0,001), связано 
с ростом частоты полного предлежания плаценты 
на фоне выраженных деструктивных изменений 
стенки матки, особенно при наличии двух и более 
рубцов на матке (42,1%) (рисунок 1).

В результате анализа структуры акушерских 
кровотечений выявлено, что до внедрения теле-
медицинских технологий в регионе каждое тре-
тье кровотечение расценивалось как гипотониче-
ское и с одинаковой частотой происходило на всех 
уровнях оказания помощи. Каждое пятое кровоте- 
чение было связано с преждевременной отслой-
кой плаценты и полным предлежанием/врастани-
ем плаценты, причем большая часть этих паци-
енток концентрировалась в стационарах II уровня 
оказания помощи (рисунок 2).

За период 2013–2017 гг. в краевом перинаталь-
ном центре было родоразрешено 255 женщин с 
полным предлежанием плаценты, из них УЗ-при-
знаки врастания плаценты имела четверть паци-
енток (26,7%). В 72,1% случаев произведена ги-
стерэктомия, у остальных – органосохраняющая 
операция. Гистерэктомий при полном предле-
жании без врастания плаценты после внедрения 
стратегии риска не было. При этом средний объ-Рисунок 1. 

Структура кровоте-
чений в Алтайском 
крае за периоды 
2008-2012 гг. и 2013-
2017 гг.

Figure 1. 

Causes of major ob-
stetric haemorrhag-
es in Altai Krai before 
(2008-2012) and after 
(2013-2017) the im-
plementation of risk 
management strategy.
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Рисунок 2. 

Распределение кро-
вотечений по уров-
ням учреждений в 
2008–2012 гг. и 2013–
2017 гг.

Figure 2. 

Distribution of hae-
morrhages by health-
care facilities before 
(2008-2012) and after 
(2013-2017) the im-
plementation of risk 
management strategy.

Рисунок 3. 

Соотношение ис-
пользования бал-
лонной тампонады и 
объёма кровопотери

Figure 2. 

Uterine balloon tam-
ponade / delivery 
blood loss ratio.

ем кровопотери составил 1050 мл, тогда как в 
2008–2012 гг. – удаление матки было произведе-
но в 8,3% случаев, и средний объем кровопотери 
составил 1850 мл (р<0,001). Внедрение управля-
емой баллонной тампонады матки позволило су-
щественно сократить число органоуносящих опе-
раций при гипотонических кровотечениях после 
естественных родов (один случай за 2013-2017 
гг.) и значимо сократить объём кровопотери. Об 
эффективности данного метода свидетельствует 
и анализ объёма кровопотери. До 2012 года сред-
ний объём теряемой крови при данном осложне-
нии составлял 2170 мл, после использования ме-
тода он сократился в 1,7 раза и составил 1250 мл 
(p<0,001) (рисунок 3). 

Комплексное использование современных 

методов кровосбережения в течение 10 лет 
привело к трехкратному снижению частоты ис-
пользования препаратов крови (свежезаморо-
женной плазмы – со 122,3±5,42 до 44,2±3,60 
л), эритроцитарной массы – с 82,5±4,26 до 
27,4±1,92 литров (p<0,001).

Обсуждение
Проведённый клинико-статистический анализ 

пациенток, имевших МАК, показал, что до и по-
сле разработки в регионе стратегии риска они име-
ли идентичный медико-социальный портрет: бы-
ли, как правило, старше 30 лет, повторнородящи-
ми с отягощённым акушерско-гинекологическим 
анамнезом, со средним/средним-специальным об-
разованием, замужем, занимались домашним хо-

0

5,6

2,17

1,25

1,85

1,05
0

1

2

3

4

5

6

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Кол-во баллонов на 1000 родов
Number of balloons per 1000 births

Объем кровопотери в родах через естественные родовые пути  (в литрах)
Volume of blood loss during the vaginal delivery (L)

Объем кровопотери при центральном предлежании  (в литрах)
Volume of blood loss in cases of central previa (L)



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

46

VOL. 4, № 3, 2019® ORIGINAL RESEARCH

зяйством, страдали сердечно-сосудистыми и эндо-
кринными заболеваниями. Социально-гигиениче-
ские и клинико-анамнестические особенности по 
большинству позиций совпадают с данными, по-
лученными Суриной М.Н. и соавт. (2014) [6].

После внедрения стратегии риска в группе 
женщин с акушерскими кровотечениями отмечен 
резкий рост частоты кесарева сечения (с 55,6% 
до 96,3%) за счёт увеличения случаев полного 
предлежания/врастания плаценты на фоне выра-
женных деструктивных изменений стенки матки, 
особенно при наличии двух и более рубцов. 

Технология родоразрешения беременных с пол-
ным предлежанием/врастанием плаценты всегда 
связана с патологической кровопотерей, даже при 
использовании кровосберегающих технологий. 

Следует отметить, что до внедрения страте-
гии риска нередко медицинская помощь паци-
енткам группы высокого риска по кровотечению 
оказывалась на II уровне, тогда как рациональная 
маршрутизация позволила не допустить случаев 
материнской смертности, что полностью согласу-
ется с данными других исследователей [3,4,5,7]. 
С внедрением в регионе «Регистра беременных» 
подавляющее большинство этих женщин (73,0%) 
были родоразрешены в акушерских стациона-
рах III уровня с наличием всех необходимых ус-
ловий (аутоплазмодонорство, баллонная тампо-
нада матки и аппаратная реинфузия аутоэритро-
цитов). После внедрения риск-ориентированно-
го подхода в акушерском стационаре III уровня 
имело место увеличение объёмов заготовленной 
аутоплазмы в 1,7 раза. В учреждениях II уровня 
зарегистрированы остальные случаи кровотече-
ний, что можно расценить как негативный факт, 
свидетельствующий о недостатках организаци-
онной системы. По данным Лебеденко Е.Ю. и со-
авт. (2016), отсутствие дефектов в проведенных 
диагностических и лечебных мероприятиях со-
кращает риск материнской потери в 380 раз, а до-
статочный уровень профессиональной подготов-
ки специалиста – в 206 раз [5].

Таким образом, следуя стратегии риска, уда-
лось получить следующие результаты в аку-

шерской службе региона: 
– не иметь летальных исходов от кровоте-

чений при преобладании в структуре более тя-
желых акушерских осложнений (предлежания/
врастания плаценты); 

– увеличить количество органосохраняю-
щих операций;

– уменьшить среднюю величину кровопотери 
после естественных родов при гипотонических 
кровотечениях и после оперативного родоразре-
шения по поводу предлежания плаценты;

– сократить использование донорской крови 
и ее препаратов.

Заключение
Медико-социальный портрет женщин с МАК 

до и после внедрения стратегии риска идентичен 
и имеет следующие характеристики: повторно-
родящие домохозяйки в возрасте старше 30 лет, 
со средним/средним специальным образованием, 
находящиеся в зарегистрированном браке, стра-
дающие сердечно-сосудистыми и эндокринными 
заболеваниями. Они имеют крайне отягощенный 
акушерский анамнез: два и более рубца на мат-
ке, являющиеся провоцирующим фактором для 
предлежания и врастания плаценты.

Система мероприятий по оптимизации аку-
шерской помощи, основанная на разработке 
стратегии риска с помощью инновационных ле-
чебных и телемедицинских технологий, рацио-
нальной маршрутизации пациенток групп высо-
кого риска в регионе с низкой плотностью насе-
ления и большой сетью маломощных учрежде-
ний здравоохранения позволяет предотвратить 
летальный исход и демонстрирует готовность 
акушерского стационара III уровня к оказанию 
ургентной медицинской помощи, даже в случа-
ях «near miss».
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WOMEN'S REPRODUCTIVE HEALTH AND FEATURES OF 
EATING BEHAVIOR
SVETLANA I. YELGINA*, IGOR S. ZAKHAROV, ELENA V. RUDAEVA

Kemerovo State Medical University (22а, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russian Federation

Резюме
Цель. Изучить репродуктивное здоровье 

женщин в зависимости от типов нарушений пи-
щевого поведения. 

Методы исследования. Проведено анкети-
рование и ретроспективно проанализированы 
истории болезни 200 женщин. Женщины нахо-
дились в репродуктивном возрасте, менструи-
ровали, исследованы общеклиническим, стати-
стическим методами. 

Результаты. Все без исключения проанке-
тированные женщины имели нарушение пи-
щевого поведения: эмоциогенное – 46 (23,0 %), 
ограничительное – 120 (60,0 %) и экстерналь-
ное – 34 (17,0 %). Женщины с нормальным и 
избыточным индексом массы тела (ИМТ) ча-
ще имели ограничительный тип пищевого 
поведения, в то время как среди пациенток с 
ожирением преобладали эмоциогенный и эк-
стернальный типы. При анализе репродук-
тивного здоровья у женщин в зависимости от 
ИМТ выявлено, что такие гинекологические 
заболевания, как диффузная мастопатия, ми-
ома тела матки, синдром поликистозных яич-
ников, бесплодие, рак молочной железы чаще 

встречались у женщин с ожирением. Анализ 
гинекологических заболеваний у пациенток 
с наличием ожирения показал прямую силь-
ную зависимость (r=0,74, p˂0,05). При изу-
чении корреляций между гинекологическими 
заболеваниями и типами нарушения пищево-
го поведения у женщин установлено, что вос-
палительные заболевания органов малого та-
за чаще встречались при эмоциогенном типе 
(χ2=8,21; p<0,05). При ограничительном  пре-
обладали диффузная мастопатия (χ2=4,74; 
p<0,05), миома тела матки (χ2=14,98; p<0,05), 
синдром поликистозных яичников (χ2=4,31; 
p<0,05). При экстернальном – рак молочной 
железы (χ2=3,58; p<0,05). 

Заключение. Установлено, что женщины ре-
продуктивного возраста имеют различные ти-
пы нарушения пищевого поведения. Женщины 
с ожирением чаще имеют отклонения в репро-
дуктивном здоровье. Типы нарушений пищево-
го поведения женщин коррелируют с опреде-
ленными гинекологическими заболеваниями.

Ключевые слова: женщины репродуктив-
ного возраста, репродуктивное здоровье, типы 
нарушения пищевого поведения.
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Введение 
Согласно данным отечественных и зару-

бежных исследователей, в современном мире 
наметилась тенденция к росту количества лю-
дей, имеющих нарушение пищевого поведе-
ния [1–6]. 

Расстройство пищевого поведения у жен-
щин представляет важную проблему. У 5–10,0 
% молодых женщин отмечаются указанные на-
рушения [7]. Выявлена связь между нарушени-
ем репродуктивной функции и пищевыми рас-
стройствами [8-10]. В настоящее время показа-
но, что увеличение индекса массы тела и ожи-
рение ассоциированы с развитием нарушений 
женского здоровья, которые включают наруше-
ния менструального цикла, бесплодие, разви-
тие гиперпластических процессов эндометрия 
и рака молочных желез [11-14]. Недостаточная 
масса тела также является фактором риска на-
рушения менструальной функции с последую-
щим невынашиванием беременности и беспло-
дием. 

Выделяют три основных типа нарушения 
пищевого поведения: эмоциогенное, ограни-
чительное и экстернальное [15]. Эмоциоген-
ное пищевое поведение обусловлено эмоцио-
нальным дискомфортом: человек ест, потому 
что испытывает чувство тревоги, беспокойства, 
скуки, обиды или раздражительности, вплоть 
до апатии и депрессии. Прием пищи в данном 

случае помогает снять напряжение, успокоить-
ся, развлечься и поощрить себя. Ограничитель-
ный стиль питания – это избыточные пищевые 
самоограничения и бессистемные строгие ди-
еты. В свою очередь, периоды ограничитель-
ного пищевого поведения сменяются перееда-
нием, формируется так называемый порочный 
круг, где периоды пищевого вознаграждения 
сменяются периодами пищевого наказания. Эк-
стернальный тип питания характеризуется по-
вышенной реакцией человека не на внутренние 
стимулы к приему пищи (чувство голода, на-
полнение желудка), а на внешние стимулы, та-
кие как накрытый стол, запах приготовленной 
пищи, принимающий пищу человек, перееда-
ние «за компанию», реклама пищевых продук-
тов, покупка излишнего количества продуктов. 

Цель исследования
Изучить репродуктивное здоровье женщин в 

зависимости от типов нарушений пищевого по-
ведения. 

Материалы и методы
Исследование проводилось после получения 

письменного информированного согласия жен-
щин в женской консультации ГБУЗ КО «Клини-
ческая поликлиника № 20», г. Кемерово. 

Дизайн исследования. Проведено анкети-
рование и ретроспективно проанализированы 
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Abstract
Aim. To study reproductive health of women 

with and without eating disorders.
Materials and Methods. We designed an origi-

nal questionnaire, surveyed and analyzed the med-
ical records of 200 women of reproductive age. 

Results. All the study participants suffered from 
eating disorders. Out of 200 patients, 46 (23%), 
120 (63%), and 34 (17%) had emotional, restric-
tive, and external eating disorders, respective-
ly. Women with normal body mass index (BMI) 
or overweight were more likely to have an avoid-
ant/restrictive food intake disorder while emotion-
al and external types prevailed among obese pa-
tients. Fibrocystic breast changes, uterine fibroids, 
polycystic ovary syndrome, infertility, and breast 

cancer were significantly more common in wom-
en with obesity (r = 0.74 for gynecological diseas-
es in total). Pelvic inflammatory disease was more 
frequently diagnosed in women with emotional 
eating disorders while fibrocystic breast changes, 
uterine fibroids, and polycystic ovary syndrome 
were more prevalent in those with restrictive food 
intake disorder. Breast cancer prevailed in women 
with external eating disorders.

Conclusion. Women of reproductive age are fre-
quently diagnosed with different types of eating dis-
orders. Obese women are more likely to have re-
productive system disease. Each of eating disorders 
correlate with different gynecological diseases.

Keywords: reproductive age, reproductive 
health, eating disorders.
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истории болезни 200 женщин. Женщины нахо-
дились в репродуктивном возрасте, менструи-
ровали. 

Тип нарушения пищевого поведения про-
водился с использованием Голландского опро-
сника DEBQ, который включал 33 вопроса с 
пятью вариантами ответов: «никогда», «редко», 
«иногда», «часто», «очень часто». Далее оце-
нивалась выраженность нарушения пищевого 
поведения в баллах. После подсчета числа бал-
лов в анкете выявлялись клинически значимые 
типы нарушения пищевого поведения. Превы-
шение пограничных значений баллов указыва-
ло на наличие клинически значимых наруше-
ний пищевого поведения: эмоциогенное – 1,8 
– 2,39, ограничительное – 2,4 – 2,69, и экстер-
нальное – 2,7 баллов и выше [15]. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы «Statistica 
6.0». Количественные данные представле-
ны центральными тенденциями и рассеянием: 
среднее арифметическое (M) и стандартное от-
клонения (SD). Сравнение двух независимых 
групп, имеющих нормальное распределение, 
проводилось с помощью t-критерия Стьюдента. 
В этом случае и при использовании других кри-
териев нулевую гипотезу отвергали при р≤0,05. 

Для оценки межгрупповых различий ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона; для характе-
ристики зависимости параметров применяли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(r). Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при 5 % уровне 
значимости (р<0,05).

Результаты 
Средний возраст женщин составил 32,3±7,6 

года (min=18 года; max=45 лет). 

Все без исключения проанкетированные 
женщины имели нарушение пищевого поведе-
ния: эмоциогенное – 46 (23,0 %), ограничитель-
ное – 120 (60,0 %) и экстернальное – 34 (17,0 
%). 

Нормальную или избыточную массу те-
ла имели 106 (53,0 %) женщин, средний ИМТ 
составил 23,0±3,2кг/м². 94 (47,0 %) пациентки 
были с ожирением 1–3 степени, средний ИМТ 
составил 35,2±5,4 кг/м². При изучении типа на-
рушения пищевого поведения в зависимости от 
массы тела установлено, что женщины с нор-
мальным и избыточным ИМТ чаще имели огра-
ничительный тип пищевого поведения, в то 
время как среди пациенток с ожирением пре-
обладали эмоциогенный и экстернальный типы 
(таблица 1). 

Гинекологически здоровыми были 17 (8,5 
%) проанкетированных женщин. Среди гине-
кологических заболеваний диагностировалась 
сочетанная патология, имели место диффуз-
ная мастопатия – в 84 случаях, воспалительные 
заболевания органов малого таза – в 75, мио-
ма тела матки – в 68, хронические аномальные 
маточные кровотечения – в 23, синдром поли-
кистозных яичников – в 18, бесплодие – в 15, 
наружный эндометриоз – в 9, рак молочной же-
лезы – в 7.

При анализе репродуктивного здоровья у 
женщин в зависимости от ИМТ выявлено, что 
гинекологические заболевания, такие как диф-
фузная мастопатия, миома тела матки, синдром 
поликистозных яичников, бесплодие, рак мо-
лочной железы чаще встречались у женщин с 
ожирением. Женщины с нормальной массой те-
ла и избыточным весом чаще имели воспали-
тельные заболевания органов малого таза, на-
ружный эндометриоз. Хронические аномаль-

Тип нарушения пищевого 
поведения 

Types of eating disorders 

Женщины репродуктивного возраста 
Women of reproductive age P 

Группа 1 нормальная и 
избыточная масса тела 

Normal body mass index or 
overweight 

Группа 2 ожирение 
Obesity 

 

n % n % 

Эмоциогенный 
Emotional 22 21 24 26  < 0,05 

Ограничительный 
Restrictive 69 65 51 54 < 0,05 

Экстернальный 
External 15 14 19 20 < 0,05 

Таблица 1. 

Типы нарушения пи-
щевого поведения у 
женщин в зависимо-
сти от ИМТ.

Table 1. 

Types of eating disor-
ders in women with 
respect to their body 
mass index.
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Таблица 2. 

Гинекологические 
заболевания у жен-
щин в зависимости 
от ИМТ.

Table 2. 

Gynecological dis-
eases in women with 
respect to their body 
mass index.

ные маточные кровотечения встречались с оди-
наковой частотой в двух группах (таблица 2).

Анализ гинекологических заболеваний с на-
личием ожирения у пациенток показал прямую 
сильную зависимость (r=0,74, p˂0,05). 

Специфика гинекологических заболеваний 
у женщин при различных типах пищевого по-
ведения определена путем корреляционного 
анализа указанных показателей. В дальнейшем 
учитывались только статистически значимые 
корреляционные связи. 

Эмоциогенный тип нарушения пищевого 
поведения у женщин коррелировал с воспа-
лительными заболевания органов малого та-
за (χ2=8,21; p<0,05). Ограничительный тип 
нарушения пищевого – с диффузной масто-
патией (χ2=4,74; p<0,05), миомой тела матки 
(χ2=14,98; p<0,05), синдромом поликистозных 
яичников (χ2=4,31; p<0,05). Экстернальный тип 
– раком молочной железы (χ2=3,58; p<0,05). 

Обсуждение
Специалисты, и не только акушеры-гине-

кологи, знают, что повышение массы тела со-
пряжено с самыми разными заболеваниями, 
а значит ликвидация этого фактора в прямом 
смысле слова «оздоровит» пациентку. У ги-

некологов свои счеты с ожирением и свои ин-
тересы в борьбе с ним – сохранение репро-
дуктивного потенциала, восстановление и 
поддержание фертильности, прегравидарная 
подготовка, удержание правильного менстру-
ального цикла [16-18]. Современный взгляд 
практикующих врачей на патогенез избыточ-
ной массы тела и ожирения предполагает зна-
чимую роль психосоматического компонен-
та, когда сложный и многокомпонентный бу-
кет генетических и эндокринно-обменных 
факторов серьезно усугубляет факторы пси-
хологические. Эту точку зрения поддержи-
вают многие эндокринологи [19-21]. Насто-
ящая работа четко демонстрирует роль ожи-
рения как одну из причин гинекологических 
заболеваний, а также связь психологических 
нарушений пищевого поведения с репродук-
тивным здоровьем женщин. 

Заключение
Установлено, что женщины репродуктив-

ного возраста имеют различные типы на-
рушения пищевого поведения. Женщины с 
ожирением чаще имеют отклонения в репро-
дуктивном здоровье. Типы нарушений пи-
щевого поведения женщин коррелируют с 

Гинекологические 
заболевания 

Gynecological diseases 

Женщины репродуктивного возраста 
Women of reproductive age 

P 
Группа 1  

Нормальная и избыточная масса 
тела 

Normal body mass index or 
overweight 

Группа 2 Ожирение 
Obesity 

n % n %  

Мастопатия 
Fibrocystic breast changes 17 20 67 80 ˂ 0,05 

Воспалительные 
заболевания органов 

малого таза 
Pelvic inflammatory disease  

53 71 22 29 ˂ 0,05 

Миома тела матки 
Uterine fibroids 18 27 50 73 ˂ 0,05 

Хронические аномальные 
маточные кровотечения 
Abnormal uterine bleeding 

11 48 12 52 ˂ 0,05 

Синдром поликистозных 
яичников 

Polycystic ovary syndrome 
7 38 11 62 ˂ 0,05 

Бесплодие 
Infertility 4 25 11 75 ˂ 0,05 

Наружный эндометриоз 
External endometriosis 11 75 4 25 ˂ 0,05 

Рак молочной железы 
Breast cancer 1 14 6 86 ˂ 0,05 
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PREGNANCY AND SEVERE ANEMIA: PROBLEMS  
IN DIAGNOSIS AND TREATMENT 
MARIA N. SURINA1*, ELIZAVETA A. CHVANOVA1,2, TATIANA YU. MAROCHKO1, OLGA B. KARELINA1

Резюме
Цель. Изучение особенностей течения, ос-

ложнений и исходов беременности и родов у 
женщин с анемией тяжелой степени.

Материалы и методы. Проведен ана-
лиз 39 историй родов женщин с тяжелой ане-
мией, родоразрешенных в ГАУЗ КО «ОКПЦ  
им. Л.А. Решетовой» за 2017 и 2018 г.

Результаты. Средний возраст женщин в ис-
следуемой выборке составил 30 ± 5 лет (воз-
раст начала половой жизни – 17 ± 1 лет). Доля 
первородящих и курящих женщин составляла 
28% и 56% соответственно. По данным сома-
тического анамнеза, до беременности исследу-
емые женщины в 69% случаев имели хрониче-
скую анемию различного генеза и в 21% были 
ВИЧ-положительными. В среднем первый ви-
зит в женскую консультацию регистрировался 
во втором триместре (14 ± 6 неделя беремен-
ности), а 13% женщин не обследовались и не 
наблюдались в женской консультации в период 
беременности. Доля преждевременных и сроч-
ных родов у женщин с тяжелой анемией соста-
вила 31% и 69% соответственно; 80% пациен-
ток нуждались в кесаревом сечении для родо-
разрешения. Масса новорожденного у таких 

пациенток составила 2820 ± 805 г. В 28% слу-
чаев наблюдалась задержка внутриутробного 
развития плода. При постановке на учет сред-
нее значение гемоглобина составляло 103±13 
г/л, при поступлении в стационар – 74±8 г/л, 
на момент гемотрансфузии – 65±4 г/л. Уровень 
сывороточного железа при постановке на учет 
и при поступлении в стационар составлял 11±5 
ммоль/л и 8±3 ммоль/л соответственно. Тера-
пия препаратами железа не была эффективной 
у 84% получавших ее пациенток (90% от общей 
выборки). 

Заключение. В большинстве случаев тяже-
лая анемия развивалась на фоне хронической 
анемии, возникшей до беременности, что гово-
рит об отсутствии прегравидарной подготовки 
и обследования до беременности. Кроме того, 
терапия препаратами железа не способствова-
ла коррекции анемии у данной категории паци-
енток. Среди осложнений беременности наибо-
лее часто встречалась тяжелая преэклампсия, 
что увеличивало количество родоразрешений 
операцией кесарева сечения. 

Ключевые слова: беременность, тяжелая 
анемия, дефицит железа, препараты железа, ге-
мотрансфузия.
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Введение 
Во время беременности в организме женщи-

ны происходят специфические изменения, ко-
торые влияют на референсные значения показа-
телей крови. Знание этих изменений помогает 
избежать ненужных вмешательств, вызванных 
неправильной интерпретацией анализов крови. 
К концу второго триместра объем материнской 
плазмы увеличивается примерно на 50% по 
сравнению с небеременным значением. Мас-
са эритроцитов увеличивается только на 25–
30%, что приводит к снижению концентрации 
гемоглобина («физиологическая анемия бере-
менности») [1].

Анемия во время беременности встречается в 
развивающихся странах в 80% случаев, в разви-
тых странах ‒ в 5,4% случаев. Анемия ассоции-
рована с материнской смертностью, низким ве-
сом новорожденного, а также с неблагоприятны-
ми исходами беременности [2,3,4].

Поскольку существует повышенная потреб-
ность в железе во время беременности, неуди-
вительно, что дефицит железа остается наибо-

лее распространенной причиной анемии и тре-
бует превентивного подхода для предотвраще-
ния дальнейшего снижения уровня гемоглобина. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определяет анемию у беременных женщин как 
Hb<110 г/л и послеродовую анемию как Hb<100 
г/л. Принимая во внимание физиологические из-
менения концентрации Hb во время беременно-
сти, Британский комитет по стандартам гема-
тологии (BCSH) Великобритании 2011 года по 
управлению дефицитом железа при беременно-
сти рекомендует следующие пороговые значения 
для исследования анемии:

• Первый триместр: Hb<110 г / л
• Второй и третий триместры: Hb<105 г / л
• Послеродовой период: Hb<100 г / л.
Около 30% женщин репродуктивного возрас-

та имеют латентный дефицит железа до насту-
пления беременности по причине нерациональ-
ного питания и регулярных менструаций. Дети, 
рожденные от матерей с дефицитом железа, ча-
ще страдают анемией в первые 3 месяца жиз-
ни и имеют более высокий риск задержки пси-
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Abstract
Aim. To determine features, course, 

complications, and outcomes of pregnancy in 
women with severe anemia.

Materials and Methods. We retrospectively 
analysed 39 case histories of women with severe 
anemia during pregnancy who delivered in 
Reshetova Kemerovo Regional Perinatal Center 
during 2017-2018.

Results.  Average age of women was 30 ± 5 
years (average age of sexual debut 17 ± 1 years). 
The proportions of primiparous and smoking 
women were 28% and 56%, respectively. More than 
two-thirds (69%) of women suffered from chronic 
anemia before the pregnancy, and 21% were HIV-
infected. Average first visit to the obstetrician was 
registered during the second trimester (at 14 ± 6 
weeks of gestation), and 13% did not receive the 
medical care during the pregnancy. The prevalence 
of preterm and emergency childbirth was 31% 

and 69%, respectively; 80% of patients required 
a Cesarean section, and the average birth weight 
was 2,820 ± 805 g. Intrauterine growth restriction 
was observed in 28% of cases. Average values of 
hemoglobin at the first visit, at hospital admission, 
and at the time of blood transfusion were 103 ± 13 
g/L, 74 ± 8 g/L, and 65 ± 4 g/L, respectively; average 
serum iron at the first visit and at hospital admission 
was 11 ± 5 µmol/L and 8 ± 3 µmol/L, respectively. 
Iron replacement therapy was inefficient in 84% of 
women who received it (90%). 

Conclusion. In the majority of cases, severe 
anemia developed from chronic anemia which 
had occurred before pregnancy and could not be 
corrected by means of iron replacement therapy. 
Pregnant women with severe anemia often require 
Cesarean section due to pre-eclampsia.

Keywords: pregnancy, severe anemia, iron 
deficiency, iron preparations, blood transfusion, 
pre-eclampsia. 
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хомоторного развития. Тяжелый дефицит желе-
за у матери, распространенный в менее разви-
тых странах, может вызвать повышенный риск 
преждевременных родов и низкого веса при ро-
ждении. Матери с дефицитом железа часто стра-
дают повышенной утомляемостью, эмоциональ-
ными нарушениями, имеют плохую концен-
трацию. После родов данная ситуация снижа-
ет возможность должным образом ухаживать за 
новорожденным и предотвращает успешное на-
чало грудного вскармливания [1,3].

Рационального питания недостаточно для вос-
полнения дефицита железа во время беременно-
сти. Пероральные препараты железа с терапев-
тической дозой от 100 до 200 мг элементарного 
железа в день являются стандартом лечения. Кон-
центрация Hb должна увеличиться примерно на 
20 г/л в течение 3–4 недель. При отсутствии эф-
фекта от пероральных препаратов следует рас-
смотреть возможность лечения парентеральным 
железом. Современные препараты железа для 
внутривенного введения безопасны после перво-
го триместра и могут давать более быстрый эф-
фект, чем пероральное железо. При отсутствии 
должного лечения анемии таким пациенткам тре-
буется переливание крови [1].

Эксперты ВОЗ (2011) при оценке службы 
родовспоможения применяют анализ случа-
ев «near miss» – «почти потерянные» или «ед-
ва не умершие». «Near miss» – это пациентки с 
органной дисфункцией или недостаточностью, 
требующие интенсивной терапии и перевода в 
реанимационное отделение, которые погибли 
бы при отсутствии проведения соответствую-
щего лечения. Материнские случаи «near miss» 
определяются как случаи женщин, близких к 
смерти из-за осложнений, возникших во время 
беременности, родов и в течение 42 дней после 
родов, но выживших. Согласно критериям ВОЗ 
к категории “near-miss”относятся пациентки, 
которым проводилась гемотрансфузия. 

В Кемеровской области с 2015 г. проводится 
аудит случаев near miss. Остается высоким про-
цент количества женщин, беременности которых 
осложняются тяжелой анемией, что приводит к 
гемотрансфузии во время беременности. Резуль-
таты аудита 2016–2018 гг. показали, что в 2016 
году из всех случаев near miss (104) 16,5% были 
вследствие анемии тяжелой степени, в 2017 году 
из 76 случаев near miss – 26,3 % и в 2018 году сре-
ди всех случаев near miss (66) – 18,2 % пациенток 
с анемией тяжелой степени, потребовавшей гемо-
трансфузии [5,6].

Цель исследования
Изучение особенностей течения, осложнений 

и исходов беременности и родов у женщин с ане-
мией тяжелой степени, родоразрешенных в Кеме-
ровском областном клиническом перинатальном 
центре имени Л.А. Решетовой за 2017 и 2018 г.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование 

39 историй родов женщин, родоразрешенных в  
ГАУЗ КО «Областной клинический перинаталь-
ный центр им. Л.А. Решетовой» за 2017 и 2018  гг. 
Критерии включения: анемия тяжелой степени, 
потребовавшая гемотрансфузии во время бере-
менности.

Средний возраст исследуемых женщин соста-
вил 30±5 лет. 

Исследованы особенности становления мен-
струальной функции, паритет родов, данные со-
матического и акушерско-гинекологического ана-
мнеза, течение настоящей беременности, исход 
родов, течение послеродового периода, а также 
особенности ведения женщин на этапе женской 
консультации и стационара.

Статистический анализ данных проводился 
с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel 2010.

Результаты и обсуждение
При анализе данных был составлен «социаль-

ный портрет» исследуемых пациенток. Показате-
ли представлены в таблице 1.

По данным анамнеза репродуктивной функции 
у исследуемых женщин становление менструаль-
ной функции проходило без особенностей. Пер-
вородящими из них были 28 %. Медиана меди-
цинских абортов составила – 1 (1 – нижний квар-
тиль; 1 – верхний квартиль),  самопроизвольных 
выкидышей и замерших беременностей – 1 (1 – 
нижний квартиль; 2 – верхний квартиль), внема-
точных беременностей – 1 (1 – нижний квартиль; 
1 – верхний квартиль), родов через естественные 
родовые пути – 1 (1 – нижний квартиль; 2 – верх-
ний квартиль), родов путем операции кесарева 
сечения – 1,5 (1 – нижний квартиль; 2 – верхний 
квартиль). Начало половой жизни в среднем со-
ставило 17±1 лет. 

Показатели соматического анамнеза представ-
лены в таблице 2. Обращает на себя внимание то, 
что в 69% случаев женщины имели хроническую 
анемию различного генеза (железодефицитную, 
В12-дефицитную, токсическую, смешанную). Ге-
нез токсической анемии был обусловлен тем, что 
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Местность проживания 
Place of residence 

Городская / urban – 72% Сельская / rural – 28% 
Условия проживания 

Living place 
Квартира / flat – 53% Частный дом / house – 47% 

Занятость 
Working status 

Работающие / workers – 69% Безработные / unemployed – 31% 
Социальный статус 

Marital status 
Замужние / married – 56% Одинокие / single – 44% 

Образование 
Education 

Высшее / higher – 81% Среднее / secondary or vocational – 19% 
Курение 

Smoking status 
Никотиновая зависимость / smokers – 56% Не имеют / non-smokers – 44% 

Масса тела 
Body weight 

Нормальная масса тела / normal – 77% Ожирение / overweight or obesity – 23% 

Таблица 1. 

«Социальный пор-
трет» женщин с ане-
мией тяжелой сте-
пени.

Table 1. 

Social portrait of 
pregnant women with 
severe anemia.

Таблица 2. 

Соматический ана-
мнез.

Table 2. 

Disease status before 
pregnancy.

в 21% случаев пациентки имели ВИЧ-инфекцию. 
В 12% случаев пациентки с тяжелой анемией бы-
ли консультированы гематологом, в трех случаях 
анемия оказалась В12-дефицитной, выявлен один 
случай острого лейкоза.

Среди наблюдавшихся по беременности жен-
щин первая явка была во втором триместре – в 
14±6 недель, 13% не обследовались и не наблюда-
лись. Такая ситуация осложняла раннюю диагно-
стику анемии и своевременное начало терапии.

При исследовании лабораторных показателей 
(гемоглобин, сывороточное железо, ферритин, 
общая железосвязывающая способность) выяв-
лено, что при постановке на учет среднее зна-
чение гемоглобина составило 103±13 г/л, мини-
мальное значение гемоглобина, по данным об-
менных карт, составило 80±9 г/л. Медиана коли-
чества измерений гемоглобина на этапе женской 
консультации составила 3 (2 – нижний квартиль; 
5 – верхний квартиль). При поступлении в стаци-
онар ОКПЦ перед родами уровень гемоглобина 

составлял 74±8 г/л, на момент гемотрансфузии – 
65±4 г/л. Сывороточное железо на этапе женской 
консультации измерялось в 46% случаев, среднее 
значение составило 11±5 мкмоль/л, на этапе ста-
ционара забор крови на сывороточное железо со-
ставлял 61%, среднее значение – 8±3 мкмоль/л. 
Измерение ферритина осуществлялось только 
на этапе стационарного лечения в 10% случаев, 
среднее значение составило 16±6 нг/мл. Общая 
железосвязывающая способность не исследова-
лась ни на одном из этапов. Показатели представ-
лены в таблицах 3, 4.

Согласно Приказа Министерства здравоохра-
нения РФ от 1 ноября 2012 г. № 572н "Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи 
по профилю «акушерство и гинекология (за ис-
ключением использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий)»" обследование паци-
енток с диагнозом Анемия (О99.0) должно вклю-
чать: общий белок, сывороточное железо, ферри-
тин, трансферрин, билирубин общий и прямой. 

Заболевание 
Disease 

Частота, % 
Prevalence, % 

Системы крови и кроветворения (хроническая анемия) 
Blood disorders (chronic anemia) 

69% 

Сердечно-сосудистой системы 
Cardiovascular disease 

5% 

Желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal disease 

10% 

Мочевыделительной системы 
Urinary tract disease 

15% 

Эндокринной системы 
Endocrine disorders 

13% 
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Период исследования Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L 

При первой явке 
At the first visit to the obstetrician 

103 ± 13 

Минимальный уровень в женской консультации 
Minimum level during the observation period 

80 ± 8 

На момент гемотрансфузии 
At the time of blood transfusion 

65 ± 4 

Перед родами 
At hospital admission 

74 ± 8 

Таблица 3. 

Уровень гемогло-
бина.

Table 3. 

The level of hemo-
globin.

Таблица 4. 

Другие лаборатор-
ные показатели.

Table 4. 

Other laboratory pa-
rameters.

Женская консультация 
Outpatient clinic 

Стационар 
At hospital admission 

 Проведение анализа 
Test prevalence 

Значение 
Value 

Сывороточное железо, мкмоль/л 
Serum iron, µmol/L 

46% 11 ± 5 

Ферритин 
Ferritin 

- - 

 
Проведение анализа 

Test prevalence 
Значение 

Value 
Сывороточное железо, мкмоль/л 

Serum iron, µmol/L 
61% 8 ± 3 

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 

10% 16 ± 6 

Сывороточный ферритин – это гликопротеин, ко-
торый вне воспалительного процесса четко отра-
жает запасы железа в организме (являясь неспеци- 
фическим маркером воспаления, ферритин повы-
шается в ответ на воспалительный процесс вне 
зависимости от истинных показателей ферроки-
нетики): это первый и основной показатель, кото-
рый снижается при недостатке железа. Кроме то-
го, значение его не меняется в случае приема пре-
парата железа накануне исследования (в отличие 
от железа сыворотки). 

Начальный этап формирования дефицита же-
леза – истощение его запасов в организме, изме-
ряемого уровнем сывороточного ферритина. 

Снижение ферритина менее 15 мкг/л является 
четким подтверждением железодефицита. 

При уровне ферритина ниже 30 мкг/л можно 
говорить об истощении необходимых запасов же-
леза в организме и необходимости назначения 
препаратов железа. 

Что касается медикаментозной терапии, в 10% 
случаев женщины не получали препараты железа, 
72% женщин получали препараты железа в стан-
дартной дозировке по 100 мг 2 раза в сутки. В 84% 
случаев положительной динамики на фоне приема 
препаратов железа не отмечалось, парентеральные 
препараты на этапе женской консультации не на-
значались. Всем пациенткам на этапе стационар-

ного лечения проводилась гемотрансфузия.
Подходы к лечению анемии и тяжелой анемии 

при беременности разные в разных странах ми-
ра, так, например, в Швейцарии и Германии при 
снижении уровня гемоглобина до 90г/мл исполь-
зуется внутривенное железо, в Великобритании 
во втором триместре используется только перо-
ральное железо, а в третьем триместре только вну-
тривенное железо. [7-9]. Согласно клиническим 
рекомендациям (протокол лечения): Кровесбе-
регающие технологии в акушерской практике 
(утв. Российским обществом акушеров-гинеколо-
гов 15 мая 2014 г.) при анемии легкой степени (по 
данным ВОЗ, гемоглобин более 110 г/л) показана 
терапия пероральными препаратами железа в ви-
де солей железа (II) или полимальтозы железа (III), 
160 – 200 мг в день предпочтительно натощак за 1 
час до еды, желательно в несколько приемов. 

В ряде случаев предпочтителен переход на вну-
тривенное введение препаратов железа: при от-
сутствии ответа на прием железа внутрь (повы-
шение уровня гемоглобина менее чем на 10 г/л 
через 14 дней лечения), несоблюдении назначен-
ного лечения, непереносимости пероральных пре-
паратов железа (побочные эффекты со стороны 
желудочно-кишечного тракта), стремлении бы-
стро достичь эффекта (необходимость скорейше-
го проведения оперативного лечения, при лечении 



ТОМ 4, № 3, 2019

59

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Родоразрешение па-
циенток с тяжелой 
анемией, %.

Figure 1. 

Type of delivery in 
patients with severe 
anemia, %.

свидетелей Иеговы и в ряде других случаев). 
При большей выраженности анемии (гемогло-

бин менее 80 – 110 г/л) необходима терапия пре-
паратами железа парентерально. 

Среди осложнений беременности у пациенток 
с тяжелой анемией чаще всего встречалась преэ-
клампсия – 39%, в том числе тяжелая – 10 случаев 
из 15, гестационный сахарный диабет – в 5% слу-
чаев и аномалии прикрепления плаценты – в 15%.

В 2014 году опубликовано исследование, про-
веденное ВОЗ (Факторы риска преэклампсии/
эклампсии и неблагоприятные исходы в странах с 
низким и средним доходом), включавшее 276388 
женщин и их детей, среди них преэклампсия и 
эклампсия была зарегистрирована в 10754 случаях 
(4%). По результатам исследования, тяжелая ане-
мия явилась значимым фактором риска тяжелой 
преэклампсии (AOR: 2.98; 95%CI 2.47-3.61) [10].

Количество родов путем операции кесарева се-
чения было  выше, чем родов через естественные 
родовые пути (рисунок 1).

Среди осложнений, возникших в процессе ро-
дов, особенностей не выявлено. В 8% случаев  
роды осложнились хориоамнионитом.

Количество преждевременных родов у жен-
щин с тяжелой анемией составило 31%, срочных 
– 69% соответственно. Согласно исследованию 
риска развития преждевременных родов, опубли-
кованному в 2013 году, анемия в первом и втором 
триместрах беременности является фактором ри-
ска преждевременных родов (1,21 [1.13 - 1.30]) и 
рождения детей с низкой массой тела (OR 1,29 
[1.09 - 1.53]) [11].

Кровопотеря в родах через естественные родо-
вые пути составила 184±59 мл, при операции ке-
сарева сечения – 687±222 мл, что не превышало 
физиологическую.

Масса новорожденного у таких пациенток со-
ставила 2820±805 г. В 28% случаев наблюдалась 
задержка внутриутробного развития плода. 

Заключение
Таким образом, среди исследуемых женщин в 

большинстве случаев тяжелая анемия развивалась 
на фоне хронической анемии, возникшей до бере-
менности, что говорит об отсутствии прегравидар-
ной подготовки. Нельзя не отметить, что в боль-
шинстве случаев женщины вставали на учет по бе-

ременности лишь в начале второго триместра. На 
этапе женской консультации в более чем половине 
случаев не осуществлялся забор крови на сыворо-
точное железо, ни в одном случае не исследовался 
ферритин. На фоне отсутствия положительной ди-
намики от приема пероральных препаратов желе-
за тактика ведения пациенток не менялась. Таким 
образом, мы видим, что при отсутствии должного 
наблюдения и обследования на этапе женской кон-
сультации не выявлено значимой разницы между 
пациентками с тяжелой анемией, которые наблю-
дались регулярно, и теми, кто не наблюдался со-
всем. Тяжелая преэклампсия в большинстве случа-
ев явилась осложнением беременности у женщин 
с тяжелой анемией, которая также увеличила коли-
чество родоразрешенных путем экстренной опера-
ции кесарева сечения. Новорожденные у женщин 
с тяжелой анемией имеют вес, меньший должно-
го к сроку гестации. Благодаря проведенному ана-
лизу выявлены проблемы диагностики и лечения 
анемии как в женских консультациях, так и в ста-
ционаре.
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ХРОМАТОГРАФИЯ ЭКСТРАКТОВ РАСТЕНИЙ РОДА 
КОПЕЕЧНИК НА МОДИФИЦИРОВАННЫХ СОРБЕНТАХ 
SEPHAROSE CL
ФЁДОРОВА Ю.С.1*, СУХИХ А.С.1, СУСЛОВ Н.И.2,3, ЗАХАРОВА Ю.В.1, СОБОЛЕВА О.М.1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Томск, Россия
3«Научно-исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга» ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук», г. Томск, Россия

Резюме 
Цель. Изучение хроматографической эф-

фективности модифицированных сорбентов 
Sepharose CL-4В для разделения, очистки и 
препаративного накопления доминирующих 
компонентов из экстрактов корней Hedysarum 
theinum Krasnob. и Hedysarum neglectum 
Ledeb. 

Материалы и методы. В режимах изокра-
тического и градиентного элюирования изу-
чены сорбционная способность нативных ма-
триц сефарозы, а также их химически моди-
фицированного аналога. В качестве лиганда 
модификатора сорбента использовано произ-
водное 4-пиридинкарбоновой кислоты [(4-ги-
дрокси-3-метоксифенил)метилен]гидразид 
(фтивазид). В работе рассмотрены хромато-
графические свойства сорбентов: Sepharose 
CL-4В, Sepharose CL-6В, а также азоэпокси-
адсорбента Sepharose CL-4-БЭП-п-нитробен-
згидразид-фтивазид. 

Результаты. Проведенное хроматографи-
ческое исследование показало высокую эф-
фективность применения сорбента Sepharose 
CL-4В и его химически модифицированного 
аналога в качестве носителей для жидкост-

ной колоночной хроматографии водно-эта-
нольных экстрактов, полученных из расте-
ний рода Hedysarum. Установлено, что пол-
ное элюирование биологически активных 
веществ исследуемых экстрактов достигает-
ся только с применением в качестве элюента 
насыщенного раствора натрия тетрабората. В 
полученных хроматографических фракциях 
определены флавоноиды и таниды различной 
степени конденсированности. 

Заключение. Сравнительное хроматогра-
фирование биологически активных веществ 
экстрактов корней растений рода Hedysa-
rum на сорбентах Sepharose CL-4В и Sephar-
ose CL-6В в равных условиях элюции пока-
зало наиболее эффективное разделение ком-
понентов на Sepharose CL-4В. При примене-
нии химически модифицированного аналога 
– азоэпоксиадсорбента Sepharose CL-4-БЭП-
п-нитробензгидразид-фтивазид показана луч-
шая эффективность разделения танидов и 
флавоноидов.

Ключевые слова: растения рода Hedys-
arum, конденсированные танины, хромато-
графические сорбенты, азоэпоксиадсорбен-
ты. 
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Abstract
Aim. To study the chromatographic efficiency 

of modified Sepharose CL-4B sorbents for sepa-
ration, purification, and preparation of major com-
ponents from Hedysarum theinum Krasnob. and 
Hedysarum neglectum Ledeb. root extracts. 

Materials and Methods. Sorption capacity of 
the native and modified sepharose was evaluated in 
both isocratic and gradient elution modes. 4-pyri-
dinecarboxylic acid derivative [(4-hydroxy-3-me-
thoxyphenyl)methylene]hydrazide (ftivazide) was 
used as a sorbent modifier ligand. We studied chro-
matographic properties of Sepharose CL-4B, Sep-
harose CL-6B, and azoepoxyadsorbent Sepharose 
CL-4B-DEP-p-nitrobenzohydrazide-ftivazide, a 
chemically modified analogue of Sepharose CL-4B.

Results. Sepharose CL-4B and Sepharose 

CL-4B-DEP-p-nitrobenzohydrazide-ftivazide 
were found efficient carriers for liquid column 
chromatography of water-ethanol Hedysarum ex-
tracts. Complete elution of bioactive substances 
has been achieved exclusively by using sodium 
tetraborate as an eluent. We were able to identify 
flavonoids and tannins of different condensation in 
chromatographic fractions. 

Conclusion. Comparative chromatography of 
bioactive substances from Hedysarum root extracts 
is more efficient if employing Sepharose CL-4B 
instead of Sepharose CL-6B as a sorbent. Sephar-
ose CL-4B-DEP-p-nitrobenzohydrazide-ftivazide 
demonstrates excellent separation capacity for tan-
nins and flavonoids.

Keywords: Hedysarum, condensed tannins, 
chromatographic sorbents, azoepoxyadsorbents.

Введение 
Род копеечник (Hedysarum, сем. Fabaceae) 

является ценным лекарственным растением 
[1]. Для выделения биологически активных ве-
ществ (БАВ) из растений данного рода широ-
ко используются различные хроматографиче-
ские методы [1–3]. Метод жидкостной коло-
ночной хроматографии успешно применяет-
ся как в России, так и в зарубежных странах. 
Для разделения, выделения и очистки БАВ из 
растительных экстрактов используются сор-
бенты на основе – Sepharose, Sephadex, полиа-
мид, Silicagel [1,4]. Использование оригиналь-
ных сорбентов при сочетании тандемных ва-
риантов хроматографии в исследовании БАВ 
копеечников позволило выделить уникальные 

вещества с ранее не описанными химически-
ми структурами и биологическими свойствами 
[5–7]. Агарозные сорбенты (Sepharose 4B, Sep-
harose 6B) очень гидрофильны, в условиях хро-
матографии химически неактивны, но уязвимы 
при действии кислот, щелочей и окислителей, 
а также подвержены разрушению при высыха-
нии. Химически модифицированные агарозные 
сорбенты (Sepharose CL-4В, Sepharose CL-6В) 
обладают большей жесткостью, устойчивы в 
широком диапазоне рН среды и способны вы-
держивать длительный контакт со многими ор-
ганическими растворителями. 

В настоящее время применение жестких ага-
розных сорбентов в колоночной хроматогра-
фии превалирует, а мягкие сорбенты практиче-
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ски не применяются. Ограничено использова-
ние эпоксимодифицированных (сверхсшитых) 
гелей [1]. По данным работ [8–10] показано, 
что модифицированные полисахаридные сор-
бенты являются универсальными для разделе-
ния, выделения и очистки различных БАВ. Та-
ким образом, возможность практического при-
менения эпоксимодифицированных сорбентов 
в колоночной хроматографии для аналитиче-
ских и препаративных задач делает исследова-
ние в этой области крайне актуальным.

Цель исследования
Изучение хроматографической эффективно-

сти модифицированных сорбентов Sepharose 
CL-4В для разделения, очистки и препаратив-
ного накопления доминирующих компонен-
тов из экстрактов корней Hedysarum theinum 
Krasnob. и Hedysarum neglectum Ledeb. 

Материалы и методы
Объектами исследования являлись водно- 

этанольные экстракты, полученные извест-
ным способом из растительного сырья мало-
изученных видов копеечника – корней копееч-
ника чайного (Hedysarum theinum Krasnob.) 
и копеечника забытого (Hedysarum neglectum 
Ledeb.). Заготовка сырья, его сушка и экстрак-
ция проводились согласно известным подхо-
дам, описанным в литературе [1].

Колоночную хроматографию осуществляли 
на сорбентах: Sepharose CL-4В, Sepharose CL-
6В («Pharmacia», Швеция), азоэпоксиадсорбент 
Sepharose CL-4-БЭП-п-нитробензгидразид-
фтивазид (ЦНИЛ, КемГМУ). В качестве мо-
дифицирующего лиганда использован 4-пири-

динкарбоновой кислоты [(4-гидрокси-3-меток-
сифенил)метилен]гидразид – далее обозначае-
мый как фтивазид. Детектирование проводили 
на длине волны 270 нм. Хроматографирова-
ние изучаемых объектов осуществляли в режи-
ме колоночной хроматографии с применением 
различных режимов элюирования: 

1) Режим А – элюент 0,01МNaOH; 
2) Режим Б – вода очищенная, спирт этило-

вый (1:1), 0,01МNaOH;
3) Режим В – вода очищенная, спирт этило-

вый (1:1), 0,01МNaOH, насыщенный раствор 
тетрабората натрия, 0,1МNaOH.

Антибактериальную активность экстрактов 
определяли по отношению к условно-патогенным 
микроорганизмам: Escherichia coli hly+, E. Coli 
lac-, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, 
Enterococcus faecium на среде Мюллер-Хинтон 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, г. Оболенск). Чистые культу-
ры бактерий высевали на питательную среду ме-
тодом «газона», затем капельным методом нано-
сили экстракты копеечников. Посевы инкубиро-
вали 18 часов при 370С. Положительным считали 
результат при отсутствии роста микроорганизмов 
в месте нанесения экстрактов растений. 

Результаты и обсуждение
Хроматографическое разделение экстрактов 

копеечников в режиме гельпроникающей хро-
матографии на сорбенте Sepharose CL-4В с при-
менением однокомпонентной системы элюи- 
рования (режим А) показало наличие только 
одного ключевого пика. В экстракте копеечни-
ка забытого отмечено наличие одного ключево-
го и двух минорных компонентов (рисунок 1). 

Рисунок 1. 

Хроматографическое 
разделение экстрак-
тов копеечников на 
Sepharose CL-4В (ре-
жим элюции А).

Figure 1. 

Chromatographic sep-
aration of Hedysarum 
root extracts on Sep-
harose CL-4В (elution 
mode A).
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Рисунок 2. 

Хроматографическое 
разделение экстрак-
тов копеечников на 
Sepharose CL-4В (ре-
жим элюции Б).

Figure 2. 

Chromatographic sep-
aration of Hedysarum 
root extracts on Sep-
harose CL-4В (elution 
mode В).

Рисунок 3. 

УФ-спектр ключе-
вых пиковых фрак-
ций, полученных на 
Sepharose CL-4В (ре-
жим элюции Б).

Figure 3. 

Ultraviolet spectrum 
of major peak frac-
tions from Hedysarum 
root extracts obtained 
on Sepharose CL-4B 
(elution mode В).

Рисунок 4. 

Хроматографическое 
разделение экстрак-
та корней копеечни-
ка забытого на сор-
бентах Sepharose CL-
4В и Sepharose CL-6В 
(режим элюции Б).

Figure 4 

Chromatographic sep-
aration of the Hedys-
arum neglectum root 
extract on Sepharose 
CL-4B and Sephar-
ose CL-6B (elution 
mode В).

Таким образом, данный вариант элюции не 
позволяет получить полное разделение БАВ 
экстрактов копеечников, поэтому было опро-
бовано несколько режимов градиентного элюи- 
рования. При хроматографировании БАВ ис-
следуемых экстрактов в режиме Б наблюдалось 
наличие трех ключевых пиков и отсутствие ми-
норных компонентов (рисунок 2).

Ультрафиолетовые (УФ)-спектры пиковых 
фракций исследуемых экстрактов при хроматогра-

фическом режиме Б подобны УФ-спектрам тани-
нов конденсированного типа (рисунок 3). Это так-
же подтверждается положительной пробой с 1% 
раствором желатина (выпадение осадка), реакции 
с FeCI3 (черно-зеленое окрашивание) и др. [1].

Таким образом, при хроматографировании с 
применением режима элюции А не происходит 
разделения основной группы БАВ исследуемых 
экстрактов Hedysarum theinum Krasnob. и Hedys-
arum neglectum Ledeb. – конденсированных та-
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Рисунок 5. 

Хроматографическое 
разделение экстрак-
тов копеечников на 
Sepharose CL-4В (ре-
жим элюции В).

Figure 5. 

Chromatographic sep-
aration of Hedysarum 
root extracts on Sep-
harose CL-4B (elution 
mode C).

Рисунок 6. 

УФ-спектр ключе-
вых пиковых фрак-
ций, полученных на 
Sepharose CL-4В (ре-
жим элюции В).

Figure 6. 

Ultraviolet spectrum 
of major peak frac-
tions from Hedysarum 
root extracts obtained 
on Sepharose CL-4B 
(elution mode C).

нинов, при этом в режиме Б данную группу ве-
ществ удалось частично разделить (рисунок 4). 

Сравнительное хроматографическое раз-
деление БАВ экстракта корней Hedysarum ne-
glectum Ledeb. на сорбентах Sepharose CL-4В 
и Sepharose CL-6В в условиях элюции режима 
Б, показано на рисунке 4. Применение сорбен-
та Sepharose CL-6В дает наличие только одного 
ключевого пика БАВ и четыре пика минорных 
компонентов, в отличие от Sepharose CL-4В – 
три ключевых пика и два минорных. Анало-
гичные данные были получены при разделении 
экстракта корней Hedysarum theinum Krasnob.

Хроматографическое разделение БАВ экс-
трактов корней Hedysarum theinum Krasnob. и 
Hedysarum neglectum Ledeb. на Sepharose CL-
4В в условиях элюции режима В показало на-
личие шести пиковых фракций (рисунок 5).

УФ-спектры полученных пиковых фракций 
экстрактов копеечников являются однотипны-
ми и имеют характерные для конденсирован-
ных танинов, но относительно слабые полосы 
поглощения в зоне λ 265-280нм (рисунок 6).

В продолжение хроматографического изу-

чения БАВ экстрактов копеечников чайного и 
забытого был предложен азоэпоксиадсорбент 
Sepharose CL-4-БЭП п-нитробензгидразид- 
фтивазид (рисунок 7).

В результате хроматографии при применении 
системы элюции режима (В) наблюдалось на-
личие нескольких пиков ключевых и минорных 
компонентов БАВ исследуемых экстрактов ко-
пеечников. Оптимизированный режим элюции с 
применением модифицированного сорбента на 
основе Sepharose CL-4В позволяет выделять ин-
дивидуальные вещества растительного проис-
хождения. В исследуемых условиях сорбент со-
хранял эффективность после пятидесяти циклов 
регенерации. Важно отметить, что применение 
азоэпоксиадсорбентов делает возможным исклю-
чить использование в качестве компонентов под-
вижной фазы органических растворителей. Дан-
ное обстоятельство особенно актуально в све-
те тенденций «зелёной химии». Выделение ин-
дивидуальных биологически активных веществ 
из растительных экстрактов в режиме препара-
тивной хроматографии, позволяет продолжить 
стандартизированные исследования по изучению 
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Рисунок 7. 

Хроматографическое 
разделение экстрак-
тов копеечников на 
сорбенте Sepharose 
CL-4-БЭП-п-нитро-
бензгидразид-фти-
вазид (режим элю-
ции В).

Figure 7. 

Chromatograph-
ic separation of 
Hedysarum root ex-
tracts on Sephar-
ose CL-4B-DEP-p-ni-
trobenzohydra-
zide-ftivazide (elution 
mode C).

биологических и фармакологических эффектов. 
Исследуемые экстракты копеечников проявили 
выраженные антибактериальные свойства как в 
отношении грамположительных, так и грамотри-
цательных условно-патогенных бактерий.

Заключение
Таким образом, данные проведенного хро-

матографического исследования доказывают 

высокую эффективность применения сорбента 
Sepharose CL-4В и его химически модифициро-
ванного аналога в качестве носителей для жид-
костной колоночной хроматографии водно-эта-
нольных экстрактов, полученных из растений 
рода Hedysarum. Азоэпоксиадсорбенты, исклю- 
чительно актуальны для разделения, выделе-
ния, накопления и очистки различных типов 
БАВ в химии природных соединений.
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МНОГОЛЕТНЯЯ ДИНАМИКА И ИНТЕНСИВНОСТЬ 
ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА СИБИРСКОГО 
КЛЕЩЕВОГО ТИФА В ФЕДЕРАЛЬНЫХ ОКРУГАХ И 
СУБЪЕКТАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ В ПЕРИОД 
2002–2018 ГГ.
ШТРЕК С.В.1,2*, РУДАКОВ Н.В.1,2, ПЕНЬЕВСКАЯ Н.А.1,2, САВЕЛЬЕВ Д.А.1,2, БЛОХ А.И.1,2

1ФБУН «Омский НИИ природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора, г. Омск, Россия
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Омск, Россия

Резюме
Цель. Проанализировать интенсивность и 

динамику заболеваемости сибирским клеще-
вым тифом (СКТ) на различных администра-
тивных территориях Российской Федерации за 
многолетний период и дать прогноз развития 
эпидемического процесса на 2019 год.

Материалы и методы. Проведен анализ за-
болеваемости СКТ в РФ за 2002–2018 гг. стан-
дартными статистическими методами с исполь-
зованием пакета прикладных программ Micro-
soft Excel 2016. Градацию оценочной шкалы 
уровней заболеваемости проводили с использо-
ванием методики определения доверительных 
интервалов медианы по ГОСТ РИСО 16269-7-
2004 «Статистическое представление данных. 
Медиана. Определение точечной оценки и до-
верительных интервалов».

Результаты. Проведено ранжирование субъ-
ектов РФ по уровням заболеваемости СКТ и 
определены тенденции развития эпидемиче-
ского процесса в зависимости от степени эпи-
демической опасности территории. Ежегодно в 
течение всего анализируемого периода заболе-

ваемость СКТ регистрировалась в 17 субъектах 
РФ. В шести субъектах РФ выявлен тренд на 
снижение интенсивности эпидемического про-
цесса (Алтайский и Красноярский края, Респу-
блика Хакасия, Амурская, Тюменская, Иркут-
ская области). Исключение составляют Респу-
блика Тыва, Хабаровский край, Новосибирская 
и Омская области, в которых вероятен даль-
нейший рост заболеваемости СКТ. В осталь-
ных субъектах (Республики Алтай и Бурятия, 
Еврейская АО, Курганская и Кемеровская об-
ласти, Забайкальский и Приморский края) уро-
вень заболеваемости будет варьировать в пре-
делах доверительных интервалов среднемно-
голетних значений.

Заключение. Рекомендуется мониторинг ак-
тивности и структуры природных очагов СКТ 
на эндемичных территориях юга Азиатской ча-
сти России различной степени эпидемической 
опасности с акцентом на территории, где выяв-
лен тренд к повышению заболеваемости.

Ключевые слова: сибирский клещевой тиф, 
клещевые риккетсиозы, заболеваемость, прог-
ноз, Rickettsia sibirica.
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LONG-TERM DYNAMICS AND EPIDEMIC INTENSITY OF  
SIBERIAN TICK TYPHUS IN FEDERAL DISTRICTS AND  
REGIONS OF RUSSIAN FEDERATION DURING 2002-2018
SERGEY V. SHTREK1,2*, NIKOLAY V. RUDAKOV1,2, NATALIA A. PENJEVSKAYA1,2, DMITRIY A. SAVELIEV1,2,  
ALEXEY I. BLOKH1,2

1Omsk Research Institute of Natural Focal Infections (7, Mira Prospekt, Omsk, 644080), Russian Federation
2Omsk State Medical University (12, Lenina Street, Omsk, 644099), Russian Federation

Введение 
Сибирский клещевой тиф (СКТ) – облигат-

но-трансмиссивная природно-очаговая инфек-
ция, которая занимает ведущее место по уров-
ню заболеваемости среди клещевых риккетси-
озов группы клещевой пятнистой лихорадки 
(КПЛ) в России. Возбудитель СКТ относят к 
классу α1-proteobaccteria, порядку Rickettsiales, 
семейству Rickettsiaceae, роду Rickettsia, виду R. 
sibirica. Основной возбудитель R. sibirica subsp. 
sibirica передаётся человеку клещами преиму-
щественно из родов Dermacentor (D. nuttalli, 
D. silvarum, D. marginatus и D. reticulatus) и 
Haemaphysalis (H. concinna). Выделяют три 
подвида R. sibirica – R. sibirica subsp. sibirica, R. 
sibirica subsp. BJ-90 и R. sibirica subsp. mongo-
lotimonae. Из них в России доказано наличие R. 
sibirica subsp. sibirica и R. sibirica subsp. BJ-90. 

Также получены данные о выявлении в иксодо-
вых клещах ещё пяти видов патогенных для че-
ловека риккетсий группы КПЛ – R. heilongjian-
gensis, R. slovaca, R. raoultii, R. aeschlimannii и 
R. helvetica, и ещё «Candidatus Rickettsia tarase-
vichiae» с неясной патогенностью для человека, 
относящейся к предковой группе риккетсий [1].

В связи с отсутствием диагностических 
тест-систем видовая верификация клещевых 
риккетсиозов зачастую не возможна. Клещевые 
риккетсиозы, вызванные другими видами рик-
кетсий (не R. sibirica) группы КПЛ, обладают 
схожей клинической картиной и в официальной 
статистике на очаговых территориях юга Сиби-
ри и Дальнего Востока России регистрируются 
как СКТ [2].

Природные очаги СКТ распространены на 
территории 17 субъектов РФ. Эта нозологиче-
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Abstract
Aim. To analyze epidemic intensity and long-term 

dynamics of Siberian tick typhus (STT) in Siberian 
and Far Eastern regions of Russian Federation.

Materials and Methods. We analyzed STT in-
cidence in different regions of Siberia and Far East 
during 2002-2018 utilising standardised data. Re-
gions were further ranked according to incidence 
levels. 

Results. Cases of STT were regularly docu-
mented in 17 regions of Siberia and Far East. In six 
regions (Republic of Khakassia, Altai, Amur, Tyu-

men, Irkutsk, and Krasnoyarsk Region), a declin-
ing trend was revealed while in four regions there 
was a trend towards an increase in STT incidence 
(Republic of Tyva, Khabarovsk Region, Novosi-
birsk Region, and Omsk Region). 

Conclusion. The monitoring of STT foci and 
reservoirs natural foci in endemic areas in Central 
Asia is needed to predict the trends in STT inci-
dence in Siberia and Far East. 

Keywords: Siberian tick typhus, tick-borne 
rickettsioses, morbidity, forecast, Rickettsia sibir-
ica.
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ская форма регистрируется в Уральском (Кур-
ганская и Тюменская область), Сибирском (Рес- 
публики Алтай, Тыва и Хакасия, Алтайский и 
Красноярский края, Иркутская, Кемеровская, 
Новосибирская и Омская области) и Дальнево-
сточном (Республика Бурятия, Забайкальский, 
Приморский и Хабаровский края, Амурская 
область, Еврейская автономная область) феде-
ральных округах [1].

Цель исследования
Проанализировать интенсивность и динами-

ку заболеваемости СКТ на различных админи-
стративных территориях Российской Федера-
ции за период 2002–2018 гг. и дать прогноз раз-
вития эпидемического процесса на 2019 год.

Материалы и методы
Ретроспективный эпидемиологический ана-

лиз заболеваемости СКТ в РФ проведен на ос-
новании данных формы №2 государственной 
статистической отчетности «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» за 
2002-2018 гг. Многолетние тенденции разви-
тия эпидемического процесса СКТ определя-
ли прямолинейным выравниванием динамиче-
ских рядов показателей заболеваемости (про-
стая линейная регрессия: y = ax+b) методом 
наименьших квадратов с вычислением коэф-
фициента детерминации (R2) и проверкой зна-
чимости наклона линии регрессии с помощью 
F-критерия (критический уровень значимости 
принимали равным 0,05). Для количественной 
оценки тенденции вычисляли среднегодовой 
темп прироста/снижения (Тпр / сн.).

Ранжирование административных террито-
рий по степени эпидемической опасности про-
водили с помощью оценочной шкалы, включа-
ющей среднемноголетние показатели заболева-
емости СКТ, рассчитанные для 17 эндемичных 
субъектов РФ за период 2002–2018 гг. В качестве 
инструмента градации шкалы использовали ин-
тервал значений между доверительными грани-
цами медианы, определяемыми по ГОСТ Р ИСО 
16269-7-2004 «Статистическое представление 
данных. Медиана. Определение точечной оцен-
ки и доверительных интервалов» [3]. 

Доверительные интервалы (95% ДИ) сред-
немноголетних показателей заболеваемости 
рассчитывали по методу Вальда.

Расчеты и составление диаграмм осуществля-
ли с применением пакета прикладных программ 
MS Excel 2016 (Microsoft Office Professional Plus 

2016). Для составления прогноза заболеваемо-
сти населения СКТ на 2019 год использовали 
экспоненциальное сглаживание, реализованное 
в модуле «Лист прогноза» в MS Excel 2016.

Результаты и обсуждение
Согласно данным официальной статисти-

ки, всего в России за указанный период сибир-
ским клещевым тифом заболело 28803 челове-
ка. В Омской области случаи СКТ начали ре-
гистрировать только с 2014 г. (13 случаев за 5 
лет). В Курганской области в 2012 году послед-
ний раз выявлено 29 случаев – это максималь-
ное количество за весь наблюдаемый период, с 
2013 года прекратилась официальная регистра-
ция новых случаев. Отсутствие заболеваемости 
в данном регионе вызывает сомнение, что тре-
бует установления причины прекращения реги-
страции.

В целом по РФ максимальное количество за-
болеваний (2576 случаев) отмечено в 2002 году, 
минимальное (1364 случая) – в 2010 году. Как и 
при других трансмиссивных природно-очаговых 
инфекциях, интенсивность проявления эпидеми-
ческого процесса СКТ характеризуется циклич-
ностью и территориальной неравномерностью 
распространения из-за влияния многих биотиче-
ских и абиотических факторов [4]. При построе-
нии диаграммы Парето (рисунок 1) установлено, 
что 74,1% всех заболеваний СКТ в РФ приходит-
ся на Сибирский федеральный округ (СФО), на 
втором месте – Дальневосточный федеральный 
округ (ДФО) – 25,2% и на третьем – Уральский 
федеральный округ (УФО) – 0,7%.

Характер чередования подъемов и спадов за-
болеваемости СКТ по годам в СФО и ДФО од-
нотипен. Среднемноголетний показатель забо-
леваемости СКТ за 2002–2018 гг. в РФ соста-
вил 1,20/0000 с минимальным уровнем в 2010 го-
ду (0,960/0000) и максимальным уровнем в 2002 
году (1,80/0000). В целом за анализируемый пери-
од наметился тренд на снижение заболеваемо-
сти (рисунок 2), темп снижения за 2002–2018 
гг. – 2,2% (R2 = 48,6%, p=0,002). Снижение за-
болеваемости в 2010 году может быть связано 
с климатическими факторами: по данным Фе-
деральной службы по гидрометеорологии и мо-
ниторингу окружающей среды (Росгидромет), 
в 2010 году на территории Сибири отмечалась 
экстремально холодная зима (февраль стал тре-
тьим по рангу холодных лет), что могло ска-
заться на численности и активности клещей на 
данных территориях.
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Рисунок 1. 

Ранжирование фе-
деральных округов 
Российской Федера-
ции по количеству 
случаев СКТ в 2002–
2018 гг.

Figure 1. 

Incidence of Siberian 
tick typhus in Ural, Si-
berian, and Far East-
ern regions of Russia 
during 2002–2018.

Рисунок 2. 

Динамика заболе-
ваемости СКТ в Рос-
сийской Федерации 
за период 2002–2018 
гг. и прогноз на 2019 
год.

Figure 2. 

Incidence of Siberian 
tick typhus in Russian 
Federation during 
2002–2018 and fore-
cast to 2019.

Между федеральными округами и между 
субъектами, входящими в их состав, существу-
ют заметные отличия по уровням заболеваемо-
сти и тенденциям развития эпидемического про-
цесса СКТ (таблица 1 и таблица 2). В целом 
максимальная относительная инцидентность 
СКТ характерна для СФО, в котором среднемно-
голетний показатель заболеваемости за 2002–
2018 гг. составил 7,0 на 100 тысяч населения. 
На втором месте – ДФО (4,70/0000), на третьем – 
УФО (0,10/0000). При оценке семнадцатилетней 
динамики относительной инцидентности СКТ 

по федеральным округам не выявлено значимой 
тенденции к её снижению/повышению в УФО 
(Тсн.2002-2018=5,6%, R2=8,7%, р = 0,250) и ДФО 
(Тсн.2002-2018=1,8%, R2=15,4%, р = 0,119). Для РФ в 
целом и СФО отмечено снижение уровня забо-
леваемости СКТ (Тсн.2002-2018=2,2%, R2=48,6%, р = 
0,002 и Тсн.2002-2018=2,3%, R2=52,7%, р = 0,001).

Прогнозируемый показатель заболевае-
мости СКТ в 2019 г. для РФ составит 0,94 
(0,64÷1,27) 0/0000; для УФО – 0,05 (0÷0,23) 0/0000; 
для СФО – 5,56 (3,63÷6,36) 0/0000; для ДФО – 
5,43 (4,23÷9,00) 0/0000.
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Таблица 1.  
Тенденции эпиде-
мического процесса 
СКТ в федеральных 
округах РФ в 2002–
2018 гг. и прогноз на 
2019 год.

Table 1.    
Trends in Siberian 
tick typhus incidence 
in federal districts of 
Russian Federation 
during 2002 – 2018 
and forecast to 2019.

Терри-
тории 

Territories 

Среднемноголет-
ние показатели 
заболеваемости 

СКТ в 
2002 – 2018 гг., 

0/0000 
(95% ДИ по 

Вальду) 
Annual incidence 

rates during 2002–
2018, 0/0000 (95% 
Wald confidence 

interval) 

Темп пр./сн. 
в 2002-2018 

гг., % 
Increment or 
decrement in 
2002 –2018, % 

Линейная 
тенденция 

Linear 
trend 

Характеристика линии 
тренда y = ax + b в 2002 –2018 

гг. 
Trend line (y = ax + b) in 2002–

2018 

Прогноз на 2019 г. 
Forecast to 2019 

коэффициент
 детерминации

 (R2), %
 Determination 

coefficient 
(R2), % 

р – уровень 
для коэф. 
наклона 

линии 
тренда (а) 
P value for 
trend line 
slope (a) 

Среднее 
значение 

Mean 

95% ДИ 
(“Лист 

прогноза” в 
Excel 2016) 

95% 
confidence 
interval for 
the mean 

РФ 
Russia 1,18 (1,16÷1,19) - 2,2 ↓ 48,6 0,002 0,94 0,64÷1,27 

УФО 
Ural 0,09 (0,08÷0,11) - 5,6 ↔ 8,7 0,250 0,05 0÷0,23 

СФО 
Siberia 7,04 (6,95÷7,14) - 2,3 ↓ 52,7 0,001 5,56 3,63÷6,36 

ДФО 
Far East 4,66 (4,53÷4,78) 1,83 ↔ 15,4 0,119 5,43 4,23÷9,0 

Различия в интенсивности эпидемическо-
го процесса на различных территориях требу-
ют дифференцированного риск-ориентирован-
ного подхода к проведению профилактических 
и противоэпидемических мероприятий. Для 
сравнительной оценки эпидемической опасно-
сти по СКТ проведено ранжирование эндемич-
ных субъектов РФ по среднемноголетним пока-
зателям заболеваемости за период 2002 – 2018 
гг. с выделением эпидемиологических зон низ-
кого, среднего, выше среднего, высокого уров-
ня заболеваемости (рисунок 3, таблица 2).

Низкий уровень заболеваемости характери-
зуют среднемноголетние показатели, равные 
или менее 5,8 на 100 тысяч населения, средний 

уровень – от 5,8 до 9,70/0000, выше среднего – от 
9,8 до 16,30/0000, высокий – от 16,4 до 30,40/0000, 
очень высокий – ≥30,50/0000.

В СФО все субъекты, за исключением Том-
ской области, эндемичны по СКТ. Республика 
Алтай отнесена к административным террито-
риям с очень высоким уровнем заболеваемо-
сти СКТ (82,70/0000), Алтайский край и Респу-
блика Хакасия - с высоким уровнем (27,30/0000 

и 20,30/0000 соответственно). Уровень заболева-
емости СКТ выше среднего отмечен в Респуб- 
лике Тыва (15,70/0000). В остальных субъектах 
СФО среднемноголетние показатели соответ-
ствуют низкому уровню заболеваемости СКТ 
(Красноярский край – 3,80/0000, Иркутская об-

Рисунок 3. 

Ранжирование субъ-
ектов РФ по уровню 
заболеваемости СКТ 
за период 2002–
2018 гг.

Figure 3. 

Ranking of Russian 
regions by STT inci-
dence rate in 2002–
2018

Заболеваемость сибирским  
клещевым тифом на 100 000 человек:

≥30,5 (очень высокий)
16,4–30,4 (высокий)
9,8–16,3 (выше среднего)
4,8–9,7 (средний)
≤5,8 низкий
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Таблица 2.  
Тенденции эпиде-
мического процесса 
СКТ в субъектах РФ с 
разным уровнем за-
болеваемости в пе-
риод 2002–2018 гг.

Table 2.    
Trends in Siberian 
tick typhus incidence 
among the regions 
of Ural, Siberia and 
Far East during 
2002–2018.

 
Субъекты РФ 

Subject of Russian 
Federation 

Округ 
Federal 
district 

Средне-
многолетние 
показатели 

заболеваемости 
СКТ в 2002-2018 гг., 

0/0000 (95%ДИ по 
Вальду) 

Annual incidence 
rates during 2002-

2018, 0/0000 (95% 
Wald confidence 

interval) 

Темп пр./сн. 
в 2002-2018 

гг., % 
Increment or 
decrement in 
2002-2018, % 

Характеристика линии 
тренда y = ax + b  
в 2002-2018 гг. 

Trend line (y = ax + b)  
in 2002-2018 

Тенден-
ция 

Linear 
trend 

коэффициент 
детерминации 

(R2), % 
Determination 

coefficient (R2), % 

р – 
уровень 

для коэф. 
наклона 

линии 
тренда (а) 
P value for 
trend line 
slope (a) 

Очень высокий уровень заболеваемости 
Very high incidence 

1 
Республика 

Алтай 
Altai Republic 

СФО 
Siberia 82,7 (79,7÷85,7) 1,8% 16,1% 0,110 ↔ 

Высокий уровень заболеваемости 
High incidence 

2 Алтайский край 
Altai Region 

СФО 
Siberia 27,3 (26,8÷27,8) -3,3% 65,9% 0,0001 ↓ 

3 

Республика 
Хакасия 

Republic of 
Khakassia 

СФО 
Siberia 20,3 (19,4÷21,3) -11,4% 70,7% 0,0000 ↓ 

Уровень заболеваемости выше среднего 
Above-average incidence 

4 Республика Тыва 
Tyva Republic 

СФО 
Siberia 15,7 (14,6÷16,7) 4,6% 33,8% 0,014 ↑ 

Средний уровень заболеваемости 
Average incidence 

5 

Хабаровский 
край 

Khabarovsk 
Region 

ДФО 
Far East 9,4 (9,0÷9,8) 6,7% 56,2% 0,001 ↑ 

6 
Амурская 
область 

Amur Region 

ДФО 
Far East 6,1 (5,7÷6,5) -14,1% 64,4% 0,0001 ↓ 

7 

Еврейская АО 
Jewish 

Autonomous 
Region 

ДФО 
Far East 7,5 (6,5÷8,5) 3,0% 16,0% 0,111 ↔ 

Низкий уровень заболеваемости 
Low incidence 

8 Курганская обл. 
Kurgan Region 

УФО 
Ural 0,8 (0,7÷0,9) -4,5% 3,5% 0,475 ↔ 

9 Тюменская обл. 
Tyumen Region 

УФО 
Ural 0,34 (0,3÷0,4) -6,7% 23,8% 0,047 ↓ 

10 

Красноярский 
край 

Krasnoyarsk 
Region 

СФО 
Siberia 3,8 (3,6÷3,9) -8,0% 78,7% 0,0000 ↓ 

11 
Иркутская 

область 
Irkutsk Region 

СФО 
Siberia 3,1 (2,9÷3,2) -3,8% 26,5% 0,034 ↓ 

12 
Кемеровская 

область 
Kemerovo Region 

СФО 
Siberia 0,3 (0,26÷0,36) 0,1% 0,02% 0,954 ↔ 

13 

Новосибирская 
область 

Novosibirsk 
Region 

СФО 
Siberia 5,1 (4,8÷5,3) 6,6% 62,2% 0,0002 ↑ 

14 Омская область 
Omsk Region 

СФО 
Siberia 0,04 (0,02÷0,06) 24,0% 32,0% 0,018 ↑ 

15 

Забайкальский 
край 

Transbaikal 
Region 

ДФО 
Far East 2,3 (2,1÷2,5) -3,0% 6,2% 0,337 ↔ 

16 
Приморский 

край 
Primorsky Region 

ДФО 
Far East 5,4 (5,2÷5,7) 2,5% 22,9% 0,052 ↔ 

17 

Республика 
Бурятия 

Republic of 
Buryatia 

ДФО 
Far East 2,5 (2,3÷2,8) -4,5% 19,9% 0,073 ↔ 
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ласть – 3,10/0000, Кемеровская область – 0,30/0000, 
Новосибирская область – 5,10/0000, Омская об-
ласть – 0,040/0000).

В ДФО только в пяти из девяти субъектов 
ежегодно регистрируют заболеваемость СКТ. 
Средний уровень отмечен в Хабаровском крае 
(9,40/0000), Амурской области (6,10/0000) и Ев-
рейской автономной области (7,50/0000), низкий 
уровень – в Республике Бурятия (2,50/0000), За-
байкальском крае (2,30/0000) и Приморском крае 
(5,40/0000).

В УФО случаи заболеваний СКТ в 2002–
2018 гг. регистрировали в Курганской и Тюмен-
ской областях (0,80/0000 и 0,30/0000 соответствен-
но). Остальные субъекты УФО не являются эн-
демичными по СКТ.

В Республике Алтай с очень высоким уров-
нем заболеваемости в период 2002-2018 гг. не 
выявлено тенденции на снижение/повышение 
заболеваемости, следовательно, в последую-
щие годы наиболее вероятно ожидать колеба-
ния её показателей возле среднемноголетних 
значений.

В двух других субъектах СФО – Алтайском 
крае и Республике Хакасия, с высоким уров-
нем заболеваемости СКТ отмечена тенденция 
к снижению интенсивности эпидемического 
процесса со среднегодовыми темпами 3,3% и 
11,4% соответственно.

В Республике Тыва со среднемноголетним 
уровнем заболеваемости СКТ выше среднего 
отмечен тренд к повышению анализируемого 
показателя.

В группе из трёх субъектов ДФО со средним 
уровнем заболеваемости СКТ в Хабаровском 
крае выявлен тренд на повышение заболевае-
мости, в Амурской области - на снижение, а в 
Еврейской АО - отсутствие снижения/повыше-
ния.

Среди десяти субъектов РФ с низким уровнем 
заболеваемости СКТ, только у половины выяв-
лен тренд к изменению интенсивности эпиде-
мического процесса, в том числе, к усилению – 
у 2-х: Новосибирская и Омская области (СФО).

В трёх субъектах РФ с низким уровнем за-
болеваемости СКТ отмечен тренд к снижению 
интенсивности эпидемического процесса: в 
СФО – Красноярский край, Иркутская область; 
в УФО – Тюменская область.

Не выявлено выраженной тенденции к изме-
нению интенсивности эпидемического процес-
са в пяти субъектах РФ с низким уровнем забо-
леваемости: УФО – Курганская область; СФО 

– Кемеровская область, ДФО – Забайкальский 
край, Приморский край и Республика Бурятия.

Заключение
В шести субъектах РФ выявлена тенденция 

к снижению показателей регистрируемой за-
болеваемости СКТ, что может быть связано с 
влиянием множества факторов. Одной из при-
чин может быть отсутствие на ряде территорий 
лабораторной диагностики СКТ в связи с пре-
кращением выпуска отечественных диагности-
кумов для регламентированной серологической 
верификации клещевых риккетсиозов [2]. 

Набирающие популярность для диагностики 
риккетсиозов методы, основанные на ПЦР, ис-
пользуют преимущественно для исследования 
снятых с пациентов переносчиков и редко – для 
исследования биоптатов с места присасывания 
клеща (первичного аффекта) [5]. 

На эндемичных по СКТ территориях при 
указании в анамнезе на контакт с природными 
очагами (присасывание или наползание пере-
носчика) и наличии характерных клинических 
проявлений у пациента, к которым относят-
ся высокая температура, первичный аффект на 
месте присасывания, макуло-папулёзная сыпь 
и регионарный лимфаденит, диагноз должен 
быть выставлен на основе клинико-эпидемио-
логических данных [6]. 

Известна выраженная гетерогенность цир-
кулирующих в природных очагах риккетсий 
по вирулентности. Риккетсиозы, вызванные 
другими видами риккетсий (не R. sibirica), мо-
гут протекать с менее выраженной или стертой 
симптоматикой, часто документируются как 
«реакция на укус клеща» [7]. В этих случаях 
на эндемичных по СКТ территориях обязатель-
но должны применяться методы лабораторной 
диагностики, основанные на ПЦР-выявлении 
ДНК риккетсий и (или) антител к риккетсиям 
[8, 9].

Рекомендуется мониторинг активности и 
структуры природных очагов СКТ на эндемич-
ных территориях юга Азиатской части России 
различной степени эпидемической опасности 
с акцентом на территории, где выявлен тренд 
к повышению заболеваемости. В связи с суще-
ствующими проблемами в лабораторной вери-
фикации необходимо обратить особое внима-
ние на официальную регистрацию всех случа-
ев СКТ на очаговых территориях, в том числе 
на основании клинико-эпидемиологических 
данных.
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Резюме 
В результате ряда исследований были пред-

ложены различные теории этиологии и пато-
генеза эндометриоза. В этом обзоре рассма-
триваются существующие теории о причине 
и жизненном цикле эндометриоза во всех его 
фенотипах. Однако, несмотря на обширные 
исследования, сложные первопричины разви-
тия эндометриоза остаются неопределенны-

ми, и ни одна теория не может объяснить каж-
дый случай эндометриоза. По нашему мнению, 
должна существовать одна теория, которая мо-
жет объяснить все фенотипы эндометриоза и 
которая стоит за «единственной» причиной, за-
пускающей все другие пути в патофизиологии 
эндометриоза. 

Ключевые слова: эндометриоз, патогенез, 
эндометриоидная болезнь.
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Abstract
Despite extensive investigations, the caus-

es of endometriosis and mechanisms of its de-
velopment are largely unknown. Here we re-
view the existing theories, analyzing the risk 
factors and triggers of endometriosis. We sug-

gest that all cases of endometriosis are initiated 
through a common pathophysiological mecha-
nism which involves all downstream molecular 
pathways. 
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Введение 
Эндометриоз по-прежнему является одним 

из самых загадочных заболеваний, поражаю-
щих женщин, его обычно характеризуют как 
многофакторное заболевание, болезнь гипотез 
и теорий. Для диагностики и лечения эндоме-
триоза разработано множество концепций [1]. 
В поисках выявления основной причины этого 
заболевания ученые предложили большое ко-
личество теорий; некоторые из них имели со-
лидные доказательства и были признаны в те-
чение многих лет, в то время как другие имели 
менее убедительные доказательства. Вся пред-
шествующая история выявления и описания 
эндометриоза столь же противоречива, как и 
обширные исследования понимания его пато-
генеза. Согласно литературным данным, пер-
вые упоминания об эндометриозе были в еги-
петских свитках в шестнадцатом веке до нашей 
эры [2]. Knapp (1999) считает, что эндометриоз 
тазовой брюшины был впервые описан и, воз-
можно, задокументирован в конце 1690 г. как 
язвы, расположенные на брюшине, мочевом 
пузыре, кишечнике, широкой связке матки [3]. 

Понятие «эндометриоз» было впервые вве-
дено Дж. Сэмпсоном в 1927 году [4, 5] на ос-
новании описания ткани, сходной по строе-
нию с эндометрием, обнаруженной Карлом Ро-
китанским (1913) в миометрии [6, 7], Томасом 
С. Калленом (1914) в ректовагинальной пере-
городке, который назвал эти изменения адено-
миомой [8, 9], а также при «геморрагических 
(шоколадных) кистах в яичниках», описанных 
Ja (1921) [10]. Эндометриоз тогда описывался 
как «железы, похожие на эндометрий, и строма, 
расположенная вне полости матки». 

Напротив, Benagiano и Brosens (1991; 2011) 
привнесли другое мнение в дискуссию, осно-
ванную на сегодняшних клинических и пато-
физиологических знаниях об эндометриозе 
[11, 12]. Benagiano и Brosens (2011) полагали, 
что самая ранняя идентификация эктопической 
ткани при эндометриозе была проведена Кар-
лом Рокитанским в 1860 году, который устано-
вил «три фенотипа эндометриоза, состоящих из 
желез эндометрия и стромы». Однако, посколь-
ку Рокитанский сообщил о своих наблюдени-

ях, как «маточных железах при саркомах мат-
ки и яичников», Benagiano и Brosens (1991) счи-
тали, что это его не квалифицирует. Поэтому, 
учитывая истинные (доброкачественные) ги-
стологические параметры структуры и актив-
ности эндометрия, Benagiano и Brosens (1991; 
2011) полагали, что Томас С. Каллен (1908) был 
первым, кто описал морфологическую и клини-
ческую картину «аденомиомы матки» (как это 
было известно в то время), а теперь известно, 
как аденомиоз. Позднее Сэмсон разделил поня-
тия «эндометриоз» и «аденомиоз» и дал ему со-
временное название, а также разработал основ-
ную теорию этиологии [4, 5].

Ретроградная теория / теория импланта-
ции Сэмпсона

Ретроградная теория менструации, веро-
ятно, является самой старой теорией, объяс-
няющей этиологию эндометриоза, впервые 
предложенной Дж. Сэмпсоном (1927) [4, 5], 
который считается первооткрывателем эн-
дометриоза и первым, представившим тео-
рию патогенеза эндометриоза (Benagiano and 
Brosens 2011) [11, 12]. Дж. Сэмпсон основал 
эту теорию на клинических и анатомических 
наблюдениях менструирующих женщин, у ко-
торых во время операции он обнаружил пора-
жения брюшины, которые кровоточили ана-
логично эутопическому эндометрию во время 
менструации. Эти наблюдения привели Сэмп- 
сона к постулату, что присутствие клеток эн-
дометрия вне полости матки было связано с 
рефлюксом менструальной крови во время 
менструации и распространению фрагментов 
эндометрия на органы малого таза.

До настоящего времени теория ретроградной 
менструации Сэмпсона остается наиболее ши-
роко принятой теорией патогенеза эндометрио-
за. Данные, подтверждающие теорию Сэмпсо-
на, показали, что феномен ретроградной мен-
струации, возникающий у большинства жен-
щин с сохраненной проходимостью маточных 
труб, встречается почти у 90% женщин [13, 14]. 
Жизнеспособность фрагментов эндометрия 
[15, 16], анатомическое распределение эндо-
метриоидных поражений после ретроградной 
менструации [17] и увеличение частоты ретро-
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градных менструаций приводит к увеличению 
вероятности развития эндометриоза [18–20]. 
Дополнительные доказательства в поддержку 
теории Сэмпсона получены из наблюдения, что 
факторы, препятствующие менструации, такие 
как врожденные аномалии, в том числе непер-
форированная девственная плева, поперечная 
влагалищная перегородка и ятрогенный стеноз 
шейки матки, увеличивают вероятность ретро-
градной менструации и риск развития эндоме-
триоза [21]. Считается, что ретроградный кро-
воток является источником эктопического эн-
дометрия при раннем эндометриозе, начинаю-
щемся сразу с появлением менархе и телархе в 
раннем подростковом возрасте. Ранний эндо-
метриоз может иметь происхождение, отлич-
ное от взрослого варианта, в основе развития 
заболевания могут быть маточные кровотече-
ния у новорожденных [22].

Теория целомической метаплазии
Теория целомической метаплазии предпола-

гает, что развитие эндометриоидных пораже-
ний возникает в результате соматических кле-
точных мутаций мезотелия тазовой брюшины 
или эпителия яичников [16, 23]. Первоначаль-
но теория была предложена Iwanoff (1898) [24], 
затем Мейер (1924) более подробно описал эту 
теорию [25].

Теория индукции является продолжением 
теории целомической метаплазии. Она посту-
лирует, что отдельные фрагменты эндометрия 
продуцируют определенные факторы и веще-
ства, способные индуцировать метаплазию ме-
зотелия брюшины в эндометриоз [26]. Анало-
гично теория эмбриональных остатков, пред-
ложенная Von Recklinghausen (1896) и Russell 
(1899) [27, 28], предполагает, что клеточные 
остатки мюллерового происхождения могут 
стимулировать и активировать дифференци-
ровку клеток в эндометриоз.

Теория лимфатического и сосудистого 
распространения

Теория лимфатического и сосудистого ме-
тастазирования [4, 5, 29] предполагает, что 
при менструации происходит распростране-
ние клеток эндометрия через лимфатическое 
и системное кровообращение, что может объ-
яснить редкие случаи эндометриоза, такие, как 
эндометриоз лимфатических узлов малого та-
за, плевры, легких или головного мозга [30–
33]. Подобно теории имплантации Сэмпсона, 
ретроградная менструация проникает в лимфа-
тические и кровеносные сосуды и метастатиче-

ски распространяется, проникая в брюшину в 
отдаленных местах [31].

Комплексная теория
Комплексная теория развития эндометриоза, 

предложенная Javert (1951), объединила все тео- 
рии имплантации, лимфатического и сосуди-
стого распространения и теорию прямого рас-
пространения эндометрия через миометрий, 
чтобы объяснить гистогенез эндометриоза [31]. 
Напротив, Nisolle и Donnez (1997) недавно вы-
двинули гипотезу о том, что патогенез эндоме-
триоза зависит от места и типа поражения [34]. 
Эти авторы предполагают, что эндометриоз та-
зовой брюшины возникает путем имплантации 
(теория имплантации), тогда как эндометрио-
мы яичников и глубокий эндометриоз являются 
результатом целомической метаплазии остат-
ков мюллерова протока.

Иммунологическая теория
Женщины с эндометриозом более склон-

ны к аутоиммунным заболеваниям [35]. Этот 
факт подтверждает возможность того, что де-
фектная иммунная система может быть причи-
ной развития эндометриоза. Женщины с эндо-
метриозом имеют более высокую концентра-
цию активированных макрофагов, сниженный 
клеточный иммунитет и подавленную функ-
цию NK-клеток [36-38]. Наличие клеток эндо-
метрия в брюшине и брюшной полости может 
вызывать воспалительный ответ, локально при-
влекая активированные макрофаги и лейкоци-
ты [39]. Эта воспалительная реакция, возмож-
но, запускает дефектный или слепой «имму-
нологический ответ», который блокирует ос-
новную функцию иммунологической защиты 
– удаление менструального «заброса» в брюш-
ную полость и предотвращает имплантацию и 
рост этих обломков эндометрия в эктопических 
местах. Возможно, логично предположить, что 
этот дефектный или слепой «иммунологиче-
ский ответ» контролируется генетическими 
факторами [40].

Теория эндометриоидной болезни 
Теория эндометриоидной болезни Ф. Коник-

са постулировала [41], что генетические изме-
нения необходимы для развития типичного, 
кистозного или глубокого эндометриоза. Ми-
кроскопический и тонкий типы эндометриоза 
считались ранними повреждениями после им-
плантации эндометрия, возникающей перио-
дически у всех женщин [42]. Было предложено 
использовать термин «эндометриоз» для этих 
«нормальных» клеток тонкого эндометриоза, а 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

80

VOL. 4, № 3, 2019®

термин «эндометриоидная болезнь» – для по-
ражений с генетически аномальными клетками 
и клиническими симптомами. Предполагалось, 
что развитие в типичные, кистозные или глу-
бокие поражения является следствием типа ге-
нетических случаев. Таким образом, некоторые 
незначительные эндометриоидные поражения 
содержат «нормальные» клетки, которые спон-
танно регрессируют, тогда как другие перехо-
дят в более тяжелое заболевание [43].

Генетическая / эпигенетическая теория
Это обновленная версия эндометриоидной 

болезни, добавляющая современные знания о 
генетических и эпигенетических изменениях и 
избыточности процессов клеточной пролифе-
рации при эндометриозе. 

Во-первых, окислительный стресс в матке во 
время менструации и в брюшной полости после 
ретроградной менструации [44] признан в каче-
стве потенциального этиологического фактора, 
вызывающего генетические или эпигенетиче-
ские изменения. Кроме того, недавно доказана 
связь эндометриоза с вагинальными инфекция-
ми и воспалительными заболеваниями органов 
малого таза [45-47], а также наличием важного 
метаболома в матке и брюшной полости. 

Во-вторых, функциональная избыточность 
является характеристикой многих клеточных 
процессов. Избыточность означает, что анало-
гичная задача может быть достигнута несколь-
кими путями, хотя и не с одинаковой эффектив-
ностью. Они могут занять больше времени, а 
емкость может быть меньше. Избыточные ме-
ханизмы объясняют совокупный эффект по-

следовательных генетических и эпигенетиче-
ских инцидентов. Они также могут маскиро-
вать (фенотипический) эффект генетических и 
эпигенетических изменений [48]. Они объясня-
ют, что эффекты становятся видимыми только 
тогда, когда требуется большая емкость. Сегод-
ня мы можем только предполагать, в какой ком-
бинации и как генетические и эпигенетические 
факторы приводят к типичным, кистозным или 
глубоким, или экстрагенитальным формам эн-
дометриоза. Неясными остаются механизмы 
развития эндометриоза при беременности и в 
постменопаузе [49, 50].

Таким образом, в результате ряда исследова-
ний были предложены различные теории этио- 
логии и патогенеза эндометриоза. В этом обзо-
ре рассматриваются существующие теории о 
причине и жизненном цикле эндометриоза во 
всех его фенотипах. Однако, несмотря на об-
ширные исследования, сложные первопричи-
ны развития эндометриоза остаются неопреде-
ленными, и ни одна теория не может объяснить 
каждый случай эндометриоза. По нашему мне-
нию, должна существовать одна теория, кото-
рая может объяснить все фенотипы эндометри-
оза и которая стоит за «единственной» причи-
ной, запускающей все другие пути в патофизио- 
логии эндометриоза. 
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ЭПЕНДИМОЦИТЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА В НЕЙРОГЕНЕЗЕ 
И РЕГУЛЯЦИИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
ЦЕЛОСТНОСТИ ГЕМАТО-ЛИКВОРНОГО БАРЬЕРА
УСПЕНСКАЯ Ю.А.1,2, МОРГУН А.В.1*, ОСИПОВА Е.Д.1, АНТОНОВА С.К.1, САЛМИНА А.Б.1

1НИИ молекулярной медицины и патобиохимии ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Красноярск, Россия
2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный аграрный университет», г. Красноярск, Россия

Резюме 
Выполнен обзор литературы, посвященный 

роли эпендимальных клеток головного мозга в 
центральной нервной системе, в том числе про-
дукции ликвора, регуляции работы нейроген-
ных ниш и нейрогенеза в физиологических ус-
ловиях и ряде заболеваний. В обзоре приведены 
современные данные о роли реснитчатого ап-
парата эпендимоцитов в обеспечении нормаль-
ного функционирования этих клеток. Функци-
ональная активность эпендимальных клеток 

может существенно отличаться в зависимости 
от их локализации в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). Изучение роли эпендимоцитов в 
функционировании головного мозга необходи-
мо для полноценного понимания механизмов 
неврологических заболеваний и может открыть 
новые фармакотерапевтические стратегии, ори-
ентированные на коррекцию нейродегенерации 
и аберрантного развития головного мозга.

Ключевые слова: нейрогенез, эпендимоцит, 
ликвор, нейрогенная ниша.
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BRAIN EPENDYMOCYTES IN NEUROGENESIS AND MAIN-
TAINING INTEGRITY OF BLOOD-CEREBROSPINAL FLUID 
BARRIER
YULIA A. USPENSKAYA1,2, ANDREY V. MORGUN1*, ELENA D. OSIPOVA1, SVETLANA K. ANTONOVA1,  
ALLA B. SALMINA1

1Research Institute of Molecular Medicine and Pathobiochemistry, Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University 
(1, Partizana Zheleznyaka Street, Krasnoyarsk, 660022), Russian Federation
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Abstract
Here we review the physiology of brain ependy-

mocytes which produce cerebrospinal fluid, regu-

late neurogenic niches, and contribute to neurogen-
esis in health and disease. We particularly focus on 
cilia as these organelles are pivotal to ensure the 
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normal functioning of ependymocytes. The func-
tional activity of ependymocytes is largely defined 
by their localisation in the central nervous system. 
Further studies of ependymal cell biology are re-
quired to better understand the mechanisms of neu-

rological disorders and to discover novel therapeu-
tic strategies aimed at correcting neurodegenera-
tion and aberrant development of the brain.

Keywords: neurogenesis, ependymocytes, ce-
rebrospinal fluid, neurogenic niche.

Введение 
Эпендима – оболочка в центральной нерв-

ной системе (ЦНС), расположенная на грани-
це раздела между паренхимой мозга и поло-
стями желудочков, а также в циркумвентрику-
лярных органах головного мозга, практически 
не имеющих гематоэцефалического барьера. 
Эпендима представлена реснитчатыми клетка-
ми, которые развиваются из нейроэпителия, – 
эпендимальными клетками. Эпендимоциты яв-
ляются разновидностью клеток астроглии [1]. 
Cчитается, что эпендимальные клетки оказыва-
ют трофическую и метаболическую поддерж-
ку клеток своего микроокружения, участвуют в 
синтезе и секреции цереброспинальной жидко-
сти, стероидогенезе, избирательном проникно-
вении воды в клетки или выведению ее из кле-
ток (за счет белков – аквапоринов), регистра-
ции уровня натрия во внеклеточной жидкости, 
обеспечивают формирование эпендимального 
(гемато-ликворного) барьера (посредством бел-
ков плотных и щелевых контактов, совместно с 
ресничками) [2-4]. В частности, в желудочках 
головного мозга эпендимоциты вместе с клет-
ками микрососудов формируют хориоидное 
сплетение, которое продуцирует ликвор.

У млекопитающих на эпендимальных 
клетках находится от 30 до 300 ресничек. В 
настоящее время выделяют первичные и под-
вижные реснички, которые имеют ряд отли-
чий друг от друга по своей структуре, со-
ставу и функции. В головном мозге первич-
ные реснички являются неподвижными сиг-
нальными органеллами. Подобные реснички 
присутствуют на нервных стволовых клет-
ках и нейронах. Подвижные реснички в боль-
шом количестве обнаружены на поверхности 
эпендимальных клеток в желудочках мозга. 
Подвижные реснички представляют собой 
удлинения, скоординированное движение ко-
торых создает направленный поток ликвора, 

причем именно данный тип ресничек оказы-
вает решающее влияние на ликвородинамику. 
Изначально считалось, что за счет движения 
ликвора происходит обеспечение клеток пи-
тательными веществами и выведение метабо-
литов [5], но в настоящее время подчеркива-
ется роль ликвора в поддержании пролифера-
ции нервных стволовых клеток и направлен-
ной миграции нейробластов [6].

С учетом особенностей частоты движения 
ресничек выделяют три различных типа эпен-
димальных клеток. Так, для типа I частота дви-
жений ресничек составляет более 60 Гц, типа II 
– 30-60 Гц и типа III – менее 30 Гц. Частота дви-
жения ресничек не зависит от возраста и оста-
ется постоянной на протяжении всей жизни. 
Каждый тип эпендимальных клеток имеет раз-
личную чувствительность к химическим фак-
торам. Например, цилостазол (препарат груп-
пы антиагрегантов) избирательно увеличивает 
частоту движения ресничек эпендимоцитов ти-
па III, но не в клетках типа I или II. Сам цило-
стазол является специфическим ингибитором 
фермента фосфодиэстеразы-3, который регули-
рует уровень внутриклеточного кальция путем 
конвертирования цАМФ в АМФ. При этом из-
вестно, что цАМФ и кальций регулируют дви-
жение ресничек во всех типах эпендимоцитов. 
Еще один фермент – протеинфосфатаза 1 – уча-
ствует в регуляции движений ресничек. Таким 
образом, существуют дополнительные меха-
низмы, объясняющие дифференцированную 
чувствительность различных типов клеток к 
химическим агентам. Некоторые вещества, на-
пример, алкоголь, вызывают стойкое уменьше-
ние движения ресничек всех типов эпендимо-
цитов, что приводит к накоплению ликвора в 
желудочках и увеличению объема желудочков 
мозга, что характерно для людей, страдающих 
алкоголизмом [7]. Такие же особенности обна-
ружены и на моделях с животными [8].
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Особенности регуляции функций эпендимо-
цитов в норме и при патологии

При изучении особенностей двигательной 
активности ресничек было установлено, что 
одним из основных ферментов, регулирующих 
движение ресничек, является протеинфосфата-
за 1, а именно белок IIIG9. В головном мозге 
человека мРНК IIIG9 была обнаружена толь-
ко в ресничных эпендимальных клетках, кото-
рые покрывают стенки желудочков с преиму-
щественной локализацией между аксонемой и 
цилиарной мембраной. Экспрессия белка IIIG9 
коррелирует с процессом эпендимальной диф-
ференцировки и созреванием лучевой глии. 
Кроме головного мозга этот белок локализован 
в ресничках в трахее, фаллопиевой трубе и те-
стикулах, что свидетельствует о его участии в 
поляризации ресничного эпителия [9].

Так как полноценное функционирование 
эпендимоцитов зависит от наличия ресничек, 
то нарушение их формирования или функции 
приводит к нарушениям продукции ликвора 
и ликвородинамики, а также нарушению ней-
рогенеза. Доказана роль белка р73 в формиро-
вании ресничек эпендимальных клеток и ар-
хитектуры нейрогенных ниш [10, 11]. Авторы 
убедительно показали, что дефицит p73 на-
рушает дифференцировку радиальной глии в 
эпендимальные клетки, что приводит к появле-
нию незрелых клеток в желудочке и потере це-
лостности желудочка и нарушениям нейрогене-
за в пределах субвентрикулярной области. Кро-
ме того, в эпендимальных клетках с дефицитом 
р73 нарушено формирование и функциониро-
вание ресничек. Более глубокие исследования 
белка р73 выявили наличие изоформы TAp73. 
Тар73 является важным регулятором и коорди-
натором вращательных и поступательных дви-
жений ресничек и, таким образом, участвует в 
прямой циркуляции ликвора. Указанный меха-
низм реализуется посредством модуляции вза-
имодействия актина и белков микротрубочек с 
мембранными белками, участвующими в обе-
спечении полярности клеток и движения рес-
ничек [12].

Недавно была представлена информация о 
механизмах развития гидроцефалии при нару-
шении функционирования реснитчатого аппа-
рата эпендимальных клеток. В частности, пока-
зана роль регулятора транскрипции PRDM16, 
который обеспечивает дифференцировку ней-
ральных стволовых клеток в ресничные эпен-
димальные клетки в пределах нейрогенных 

ниш [13]. Авторами убедительно доказано, что 
изменения PRDM16 во время внутриутробно-
го развития у грызунов приводят к нарушению 
образования эпендимальных клеток, наруше-
ниям движения ликвора и, в итоге, к гидроце-
фалии. При этом постнатальное повреждение 
PRDM16 не вызывает гидроцефалию и дефи-
цит эпендимальных клеток, однако приводит к 
нарушению их дифференцировки.

Еще одним регулятором развития гидроце-
фалии является ген Ccdc39, экспрессирующий-
ся в эмбриональном сосудистом сплетении и 
эпендимальных клетках на медиальной стенке 
желудочка переднего мозга. Мутация данного 
гена сопровождается развитием более корот-
ких ресничек с дезорганизованными микротру-
бочками и, как следствие, нарушением регуля-
ции ликвородинамики и нормального развития 
мозга [14]. Кроме того, установлено, что в под-
держании функционального состояния ресни-
чек эпендимальных клеток участвует фактор 
транскрипции Foxj1, регулируемый убикви-
тин-зависимой системой протеолиза. Ингиби-
торы IKK2, включая вирусы и факторы роста, 
вызывают деградацию Foxj1 и дедифференци-
ровку эпендимальных клеток, что сопровожда-
ется развитием гидроцефалии [15].

Не менее важными регуляторами диффе-
ренцировки эпендимальных клеток являются 
гены Mcidas и GemC1. Показано, что Mcidas, 
который мутирует при нарушении механизма 
транспортной активности ресничек, и GemC1 
(Gmnc или Lynkeas), участвующий в регуляции 
клеточного цикла, являются ключевыми регу-
ляторами процесса образования эпендималь-
ных клеток в нейрогенной нише. Эксперимен-
тально продемонстрировано, что экспрессия 
Mcidas и GemC1 необходима для дифференци-
ровки радиальных глиальных клеток в эпенди-
мальные клетки, тогда как Notch-сигнальный 
путь подавляет функции GemC1 и Mcidas [16]. 
Мутации этих генов сопровождаются дефекта-
ми дифференцировки эпендимоцитов и явля-
ются причиной развития многих заболеваний, 
в частности гидроцефалии, сопровождающей-
ся нарушениями нейрогенеза.

Роль эпендимоцитов в нейрогенезе
В последние годы достаточно широко об-

суждается вопрос участия эпендимальных 
клеток в нейрогенезе. Однако факт того, что 
в боковых желудочках взрослого человека от-
сутствуют эпендимальные клетки, позволяет 
предположить, что эпендимоциты в нейроге-
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незе участвуют ограниченно, только во внутри- 
утробном периоде развития ЦНС [17–20].

Не так давно выдвигалось предположение, 
что эпендимоциты являются нейральными ство-
ловыми клетками (НСК) [21]. Например, эпен-
димальные клетки обладают некоторыми фе-
нотипическими характеристиками НСК – экс-
прессируют маркеры, характерные для НСК, та-
кие как интегрин-бета 1, CD24, CD133 и Sox2 
[22-24]. Однако, учитывая, что эпендимоциты 
все же имеют определенные особенности про-
лиферативной активности в постнатальном пе-
риоде в физиологических условиях и не полно-
стью соответствуют критериям стволовых кле-
ток, вопрос о принадлежности эпендимоцитов к 
НСК был закрыт [25, 26]. При этом несомнен-
на роль эпендимальных клеток в формировании 
гемато-ликворного барьера, секреции ликвора, 
участии в трофике и метаболизме клеток. Кро-
ме того, обнаружение специфических для эпен-
димоцитов особенностей молекулярного сигна-
линга, лежащего в основе формирования и ре-
гуляции функционирования эпендимоцитов, 
позволяют дополнительно направлять и мани-
пулировать этими клетками и рассматривать их 
как перспективный источник покоящихся ство-
ловых клеток для терапевтических целей. На-
пример, в работе Xing L. с соавторами показано, 
что в постнатальном спинном мозге все эпенди-
мальные клетки экспрессируют ген Axin2, кото-
рый является участником Wnt/β-catenin сигна-
линга, а также компоненты Wnt-сопряженных 
механизмов сигнальной трансдукции. Генетиче-
ская элиминация β-катенина или ингибирование 
секреции Wnt в экспрессирующих Axin2 эпен-
димальных клетках in vivo вызывает наруше-
ние пролиферации клеток, т.е. передача сигна-
лов Wnt/β-катениа способствует пролиферации 
эпендимальных клеток [27].

Несмотря на известный факт, что эпенди-
мальные клетки происходят из тех же стволо-
вых клеток, из которых образуются и клетки 
глии, до сих пор не до конца понятны паттер-
ны и механизмы деления клеток-предшествен-
ников и выбор направления дифференцировки. 
Например, астроциты типа B1 и эпендимальные 
клетки происходят от одних из тех же радиаль-
ных глиальных клеток и постепенно приобрета-
ют идентичные фенотипические маркеры (Sox2, 
Sox9, Nestin и CD133) [28]. При этом неизвест-
но, как эти клетки распределяются по нейроген-
ной нише и как они приобретают свои общие ха-
рактеристики и различные особенности и функ-

ции [29]. Не так давно с использованием высо-
копроизводительного клонального анализа была 
показана связь между нейральными стволовыми 
клетками и эпендимальными клетками. Авто-
ры доказали, что они являются «сестринскими». 
Было обнаружено, что антагонистические ре-
гуляторы репликации ДНК, GemC1 и Geminin, 
могут контролировать соотношение нервных 
стволовых клеток и эпендимальных клеток. При 
этом члены семейства Geminin идентифициро-
ваны как ключевые регуляторы исходного пула 
взрослых нервных стволовых клеток.

В настоящее время представлены дока-
зательства, что для правильного развития 
эпендимальных клеток в постнатальном моз-
ге грызунов необходимо наличие адаптера 
Anks1a для фосфотирозин-связывающего до-
мена (PTB). Показано, что Anks1a экспрес-
сируется в вентрикулярной области раннего 
постнатального мозга, и что его экспрессия 
ограничена зрелыми эпендимальными клетка-
ми во время постнатального развития мозга. 
Кроме того, было показано, что дефицитные 
по Anks1a эпендимальные клетки обладают 
характеристиками клеток типа B, что позволя-
ет предположить высокую значимость Anks1a 
для эпендимальных клеток в процессе диффе-
ренцировки. Наконец, избыточная экспрессия 
Anks1a в боковой стенке головного мозга но-
ворожденных приводила к увеличению числа 
эпендимальных клеток во время постнаталь-
ного развития мозга [30].

Обычно считается, что основным регулято-
ром для проникновения из кровотока в ткань 
головного мозга является гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ). Но второй барьер – гема-
то-ликворный – тоже необходимо рассматри-
вать как один из основных, обеспечивающих 
обмен различных веществ между кровью и тка-
нью головного мозга [31, 32].

Барьерная роль эпендимальных клеток обеспе-
чивается наличием разных типов межклеточных 
контактов и анкерных белков (межклеточное рас-
стояние 2–4 нм). В области апикальной поверх-
ности клетки соединяются между собой посред-
ством адгезивных контактов (adherens junction), в 
средней части между клетками обнаружены ще-
левые контакты (gap junctions), сформированные 
коннексонами, такие же контакты присутствуют 
между эпендимальными клетками и астроцитами. 
Кроме этого, в отдельных областях ЦНС эпенди-
мальные клетки соединяются посредством плот-
ных контактов (tight junction) [2, 17, 33].
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Некоторые авторы утверждают, что в раз-
вивающемся мозге гемато-ликворный барьер 
и хориоидное сосудистое сплетение имеют го-
раздо более важное значение, чем гематоэн-
цефалический барьер и кровеносные сосуды, 
и объясняют это тем, что во время внутриу-
тробного развития головной мозг плохо васку-
ляризирован [31, 34]. С учетом продолжаю-
щейся дискуссии о степени зрелости гемато-
энцефалического барьера к моменту рождения 
млекопитающих, в частности, приматов, эти 
представления актуальны для понимания ме-
ханизмов повреждения головного мозга в ин-
транатальном, перинатальном и неонатальном 
периодах.

Убедительно показано, что эпендимальные 
клетки участвуют в контроле отдельных аспек-
тов нейрогенеза не только во внутриутробном, 
но и в постнатальном периодах [35]. В настоя-
щее время известно, что нейрогенез у млекопи-
тающих на протяжении всей жизни идет непре-
рывно. Тем не менее, основная интенсивность 
нейрогенеза наблюдается в эмбриональном 
мозге, но сохраняется у плода и новорожденно-
го. В зрелом возрасте он значительно снижает-
ся и ограничен отдельными областями головно-
го мозга (субвентрикулярная и субгранулярная 
зоны) в зубчатой извилине гиппокампа [36], а 
также в некоторых иных регионах мозга с ней-
рогенным потенциалом (срединное возвыше-
ние, мозжечок, черная субстанция).

Согласно современным представлениям о 
нейрогенезе нейрональные стволовые клетки 
имеют две основные отличительные характери-
стики. Во-первых, они могут самообновляться 
и поддерживать постоянную популяцию клеток 
либо расширять ее, т.е. обладают митотической 
способностью. Во-вторых, они способны диф-
ференцироваться в глию (глиогенез) или ней-
роны (нейрогенез). Собственно нейрональные 
стволовые клетки располагаются и функциони-
руют внутри сложной структуры, которая назы-
вается «нейрогенной нишей». Основные свой-
ства этой ниши обусловлены не только присут-
ствием НСК, но и другими типами клеток, в том 
числе и эпендимальными клетками [23, 37], экс-
трацеллюлярным матриксом [22, 38]. Так, уста-
новлено, что взрослая нейрогенная ниша V-SVZ, 
расположенная в желудочково-субвентрикуляр-
ной зоне стенки боковых желудочков, наряду с 
нервными стволовыми клетками с самообнов-
ляющейся и дифференцирующейся способно-
стью содержит также постмитотические много-
ресничные эпендимальные клетки, являющиеся 
важным структурным и трофическим компонен-
том ниши. Ниша формируется в постнатальный 
период из субпопуляции радиальных глиальных 
клеток, при этом процесс дифференцировки 
последних в многоресничные эпендимальные 
клетки происходит с участием факторов McIdas 
и GemC1/Lynkeas и активируемых ими сигналь-
ных путей [39] (рисунок 1). 

Рисунок 1. 

Клетки нейрогенной 
ниши в субвентрику-
лярной зоне.

Figure 1. 

Neurogenic niche 
cells in the subven-
tricular zone.
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Клеточный состав: нейробласты (клетки типа 
А) окружены нейрональными стволовыми клет-
ками (клетки типа B1), которые обладают астро-
цитарными характеристиками и образуют труб-
чатые структуры. Эпендимоциты (клетки типа 
E) образуют эпителиальный слой, который от-
деляет субвентрикулярную зону от латерально-
го желудочка. Нейрональные стволовые клетки 
(B1) и астроцитоподобные клетки (клетки типа 
B2) генерируют временные амплифицирующие 
клетки (клетки типа C), которые, в свою очередь, 
генерируют нейробласты. 

В пожилом мозге многоресничные эпенди-
мальные клетки расположены преимуществен-
но в дорсальной части боковых желудочков моз-
га, которые также содержат скопления мигриру-
ющих нейронов. Методом сканирующей элек-
тронной микроскопии и анализа изображений в 
реальном времени установлено, что многочис-
ленные реснички координируют ток жидкости 
внутри боковых желудочков [40].

Интересно, что имеются данные, свидетель-
ствующие о том, что сами эпендимоциты мо-
гут приобретать свойства НСК при определен-
ных обстоятельствах. Например, эпендималь-
ные клетки переднего мозга проявляют при-
знаки радиальной глии при инсультах, блокаде 
Notch1-сигналинга в клетках [25], опухолевой 
трансформации [41], травматическом повреж-
дении [42] и воздействии факторов роста, на-
пример FGF-2 [43, 44], т.е. происходит дедиф-
ференцировка до эмбрионального состояния. 
Кроме того, наблюдается ассиметричное деле-
ние эпендимальных клеток, которое характерно 
для НСК, а среди клеток, которые образуются из 
делящихся эпендимальных клеток, присутству-
ют нейроны, астроциты и олигодендроциты [25, 
45]. При этом в случае аномального нейрогене-
за сначала поражаются НСК и клетки-предше-
ственники, а затем эпендимоциты [46].

В эксперименте доказано, что частичное раз-
рушение эпендимоцитов путем интрацеребро-
вентрикулярной инъекции нейраминидазы при-
вело к увеличению количества нейробластов в 
субвентрикулярной зоне, что доказывает кон-
тролирующую роль эпендимоцитов в пролифе-
рации НСК [47]. Позднее было установлено, что 
белком, который обеспечивает структурную ста-
бильность нейрогенной ниши и пролиферацию 
НСК, является белок анкирин-3, экспрессируе-
мый эпендимальными клетками [48].

Эпендимоциты как продуценты ликвора
Регулирующее действие эпендимальных кле-

ток на нейрогенез и миграцию нейронов осу-
ществляется, помимо вышеуказанного, опосре-
дованно через спинномозговую жидкость, как во 
время эмбрионального развития, так и в постна-
тальный период [49]. Спинномозговая жидкость 
достаточно богата питательными веществами 
и метаболитами [50]. Доказано влияние соста-
ва ликвора на нейрогенез, хотя этот вопрос стал 
пристально изучаться лишь в последние годы.

Во время внутриутробного развития прямой 
контакт НСК и ликвора обеспечивает их выжи-
вание, пролиферацию и дифференцировку, а в 
постнатальный период ликвор обеспечивает ми-
грационный потенциал, однако при этом очень 
сильно снижается нейрогенный потенциал [51]. 
Такие изменения связаны с тем, что состав 
ликвора после рождения изменяется. Также до-
казано, что состав ликвора отличается в норме и 
при развитии патологии, например, при травмах 
[52], т.е. изменение состава цереброспинальной 
жидкости вызывает различные эффекты в отно-
шении нейрогенеза. Так, в постнатальный пери-
од жизни в субвентрикулярной зоне находятся 
НСК, которые полноценно активируются эмбри-
ональным ликвором и при этом реализуется пол-
ный процесс нейрогенеза, который завершается 
созреванием новых нейронов [51].

В составе ликвора обнаружено большое ко-
личество различных ростовых факторов: BD-
NF (brain-derived neurotrophic factor); BMP (bone 
morphogenetic protein); CTGF (connective tissue 
growth factor); эритропоэтин; FGF-1, -2 (fibro-
blast growth factors); GDF-3, -8 (growth differen-
tiation factors); HGF (hepatocyte growth factor); 
IGF-1, -2 (insulin-like growth factors); LIF (leuke-
mia inhibitory factor); NGF (nerve growth factor); 
PEDF (pigment epithelial derived factor); ретиное-
вая кислота; sAPP (soluble amyloid precursor pro-
tein); Shh (sonic hedgehog); TGF (transforming 
growth factor); VEGF (vascular endothelial growth 
factor) [17, 52]. Основные факторы роста, при-
сутствующие в эмбриональном ликворе, пред-
ставлены в таблице 1.

Кроме этого, эпендимальные клетки экспрес-
сируют огромное количество белков-транспор-
теров и рецепторов. Например, в настоящее 
время известно 52 семейства транспортеров из 
суперсемейства SLC (solute carrier) – энергети-
чески независимых транспортеров, насчитыва-
ющих 395 представителей и осуществляющих 
транспорт веществ с высокой степенью гидро-
фильности или ионизации (глюкозы, монокар-
боксилатов, анионов, катионов, аминокислот, 
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Фактор роста 
Growth factor 

Способ определения 
Detection technique 

Вид 
Species 

Ссылка 
Reference 

Фактор роста фибробластов 2 (FGF-2) 
Fibroblast growth factor 2 / basic fibroblast 

growth factor (FGF-2/bFGF) 

Иммуноблоттинг 
Western blotting 

Цыпленок 
Chicken [49] 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Мышь, крыса 
Mouse, rat [53, 54] 

Инсулиноподобный фактор роста 2 (IGF-2) 
Insulin-like growth factor 2 (IGF-2) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Мышь, крыса 
Mouse, rat [54] 

Дифференцирующий фактор роста 3 -
(GDF-3) 

Growth differentiation factor 3 (GDF-3) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса 
Rat [54] 

Дифференцирующий фактор роста 8 
(GDF-

-
8) 

Growth differentiation factor 3 (GDF-8) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса 
Rat [54] 

Фактор роста нервов (NGF) 
Nerve growth factor (NGF) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Цыпленок 
Chicken [55] 

Семейство генов Shh 
Sonic hedgehog (Shh) genes 

Иммуноферментный анализ 
Enzyme-linked immunosorbent 

assay 

Мышь 
Mouse [56] 

Ретиноевая кислота 
Retinoic acid 

Жидкостная хроматография и 
масс-спектрометрия 

High performance liquid 
chromatography, mass 

spectrometry 

Цыпленок, 
крыса 

Chicken, rat 
[54, 57] 

Сигнальный путь Wnt (Wnts) 
Wnt signaling pathway proteins 

Иммуноблоттинг 
Western blotting 

Крыса 
Rat [54] 

Костные морфогенетические белки (BMPs) 
Bone morphogenetic proteins (BMPs) 

Люциферазный анализ 
Dual-luciferase reporter assay 

Крыса 
Rat [54] 

Предшественник бета-А4-амилоида (APP) 
Amyloid precursor protein (APP) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса, 
человек 

Rat, human 
[58] 

Фактор дифференцировки из пигментного 
эпителия (PEDF) 

Pigment epithelium-derived factor (PEDF) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Человек 
Human [58] 

Лейкемия-ингибирующий фактор (LIF) 
Leukemia inhibitory factor (LIF) 

Иммуноферментный анализ 
Enzyme-linked immunosorbent 

assay 

Мышь 
Mouse [59] 

Таблица 1. 

Факторы роста, при-
сутствующие в эм-
бриональном ликво-
ре.

Table 1. 

Growth factors in em-
bryonic cerebrospi-
nal fluid.

олигопептидов) [60]. Доказано, что эпендималь-
ные клетки экспрессируют 48 семейств и 64% 
представителей SLC-транспортеров. При этом 
состав транспортеров отличается в норме и при 
патологии, а также во внутриутробном и постна-
тальных периодах [19, 34].

Таким образом, становится очевидной роль 
эпендимоцитов в процессах обеспечения струк-
турной, трофической и метаболической под-
держки в ЦНС посредством синтеза специфиче-
ского внеклеточного матрикса, молекул адгезии, 
высвобождения модуляторов и факторов роста, 
а также продукции ликвора, участия в нейроге-
незе и репаративных процессах [61, 62].

Эпендимоциты и гемато-ликворный барьер
Гемато-ликворный барьер – один из гистоге-

матических барьеров, представляющий собой 
защитный барьер между ликвором и кровью и 
ограничивающий проникновение нежелатель-

ных молекул и патогенов в мозг. Он включает 
в себя цитоплазму фенестрированных эндоте-
лиальных клеток капилляров, базальную мем-
брану эндотелия капилляров, перикапиллярное 
пространство, содержащее рыхлую волокни-
стую соединительную ткань мягкой мозговой 
оболочки с большим количеством макрофагов, 
базальную мембрану эпендимы и слой хороид-
ных эпендимальных клеток. Гемато-ликворный 
барьер ограничивает центральную нервную си-
стему от кровеносного русла, участвуя в под-
держании гомеостаза мозга. Через него проис-
ходит избирательная ультрафильтрация компо-
нентов плазмы крови из капилляров в просвет 
желудочков мозга с образованием спинномоз-
говой жидкости. Установлено, что клетки эпен-
димы способны также секретировать некоторые 
белки в спинномозговой жидкости и частично 
поглощать вещества из спинномозговой жидко-
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сти, очищая ее от продуктов метаболизма мозга, 
лекарств, в частности антибиотиков. Кроме то-
го, гемато-ликворный барьер признан потенци-
альным местом проникновения иммунных кле-
ток в центральную нервную систему в процессе 
иммунологического надзора и нейровоспаления 
[63].

Проницаемость гемато-ликворного барьера в 
значительной степени изменяется с возрастом и 
при различных патологических состояниях. По-
является все больше свидетельств того, что та-
кие клинические состояния, как старение и бо-
лезнь Альцгеймера, могут нарушить функции 
барьера [64]. Недавние исследования показали, 
что болезнь Альцгеймера связана с морфологи-
ческими изменениями в эпендиме сосудистого 
сплетения и нарушением выработки спинномоз-
говой жидкости. Интрацеребровентрикулярная 
инъекция олигомеров Aβ1-42 в желудочки го-
ловного мозга мышей сопровождалась сверхэкс-
прессией воспалительных генов в эпендимоци-
тах сосудистого сплетения, повышением уровня 
провоспалительных цитокинов в спинномозго-
вой жидкости, а также изменением морфологии 
эпендимальных клеток, что связано с потерей 
целостности гемато-ликворного барьера. Оли-
гомеры Aβ1-42 также увеличивали экспрессию 
матриксной металлопротеиназы (ММР) в эпен-
димоцитах и ее активность в спинномозговой 
жидкости. Интересно, что повреждение гема-
то-ликворного барьера, вызванное олигомерами 
Aβ1-42, не происходило в присутствии ингиби-
тора MMP [65]. Эти данные свидетельствуют об 
участии ММР в поддержании целостности гема-
то-ликворного барьера.

Гемато-ликворный барьер помимо защитной 
функции несет регуляторную функцию, прояв-
ляющуюся в изменении его проницаемости для 
некоторых биологически активных веществ, 
имеющихся в крови. Такая избирательная про-
ницаемость может служить методом регуля-
ции функционального состояния мозга. Поэто-
му пересечение гематоэнцефалического и гема-
то-ликворного барьеров является одной из фун-
даментальных проблем при разработке новых 
терапевтических молекул для коррекции моз-
говых нарушений, поскольку эти барьеры пре-
дотвращают попадание большинства лекарств 
из крови в мозг. Тем не менее, некоторые круп-
ные молекулы, такие как белок трансферрин, 
пересекают эти барьеры, используя специфи-
ческий рецептор, который транспортирует их в 
мозг [66].

Большую роль в поддержании гомеостаза 
мозга играют специализированные клетки эпен-
димы – танициты, выстилающие дно третьего 
желудочка мозга и образующие гемато-ликвор-
ный барьер на уровне срединного возвышения. 
Танициты имеют кубическую или призматиче-
скую форму, их апикальная поверхность покры-
та микроворсинками и отдельными ресничками, 
а от базальной отходит длинный отросток, окан-
чивающийся пластинчатым расширением на 
кровеносном капилляре. Танициты образуются 
при развитии мозга из клеток радиальной глии, 
разделяют некоторые свойства с астроцитами, 
но также имеют свои уникальные морфологиче-
ские, молекулярные и функциональные особен-
ности [67]. Они поглощают из спинномозговой 
жидкости различные функциональные молеку-
лы и транспортируют их по своему отростку в 
просвет сосудов, участвуя, таким образом, в ре-
гуляции обмена веществ между кровью, мозгом 
и спинномозговой жидкостью, а также действу-
ют как диффузионный барьер [68].

Выделяют четыре популяции таницитов: аль-
фа-1, альфа-2, бета-1, бета-2. Они отличаются 
по экспрессии таких функциональных молекул, 
как транспортеры глюкозы и глутамата, рецеп-
торы нейропептидов и периферических гормо-
нов, факторы роста, простагландины, белок P85 
и других. Так, методом иммуноцитохимии выяв-
лена повышенная экспрессия глюкозного транс-
портера типа 1 (GLUT1) в альфа- и бета-1-та-
ницитах крыс и мышей. С другой стороны, экс-
прессия GLUT1 в бета-2-таницитах, имеющих 
свойства барьерных клеток, была очень низ-
кой. При этом было показано отсутствие корре-
ляции между участием в барьерной функции и 
экспрессией GLUT1 в гипоталамических тани-
цитах [69] и доказано участие таницитов в па-
тогенезе диабета 2 типа [70]. Бета-танициты, в 
отличие от альфа-, иннервируются пептидерги-
ческими и аминергическими нейронами. Тани-
циты разных типов используют различные ме-
ханизмы интернализации и переноса транспорт-
ных молекул.

Установлено, что проницаемость гема-
то-ликворного барьера нарушается при нейро-
дегенерации. В частности, в исследовании, вы-
полненном на пациентах, страдающих болезнью 
Альцгеймера, было установлено, что повыше-
ние проницаемости гемато-ликворного барьера 
предшествует развитию ключевых патогистоло-
гических изменений, однако развивается только 
в определенной подгруппе пациентов с нейроде-
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генерацией [71]. Нарушение структурно-функ-
циональной целостности гемато-ликворного ба-
рьера при болезни Альцгеймера связывают с из-
мененной экспрессией белков плотных контак-
тов, а также с развитием нейровоспаления [72].

Заключение
Следует отметить, что функциональная ак-

тивность клеток эпендимы может существенно 
отличаться в зависимости от их локализации в 
ЦНС. Например, танициты срединного возвы-
шения участвуют в нейрогенезе и регуляции 
секреции гипоталамических нейропептидов 
при изменении метаболизма [73], эпендималь-
ные клетки хориоидного сплетения регулиру-
ют рост отростков гиппокампальных нейро-
нов [74], эпендимоциты в субвентрикулярной 
нейрогенной нише экспрессируют пуринерги-
ческие P2X7 рецепторы, тем самым, вероят-
но, участвуя в регуляции локального ответа на 
повреждение клеток и нейровоспаления [75], 
эпендимоциты боковых желудочков головно-

го мозга экспрессируют ген РНК-связывающе-
го белка и убиквитинлигазы Lin41/Trim71, обе-
спечивая регуляцию ранних этапов развития 
головного мозга [76].

Таким образом, дальнейшее изучение роли 
эпендимоцитов в функционировании головно-
го мозга необходимо для полноценного иссле-
дования механизмов неврологических заболе-
ваний и может открыть новые фармакотера-
певтические стратегии, ориентированные на 
коррекцию нейродегенерации и аберрантного 
развития головного мозга.
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ОЦЕНКА ГЕНОТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ДЕЙСТВИЯ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ С ПОМОЩЬЮ 
МИКРОЯДЕРНОГО ТЕСТА НА ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ 
ЧЕЛОВЕКА
МИНИНА В.И.1,2*, БУСЛАЕВ В.Ю.2
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Резюме 
Цель. Обобщить современный опыт ис-

пользования микроядерного теста с цитохала-
зиновым блоком на лимфоцитах крови челове-
ка in vitro (cytokinesis-block micronucleus assays 
- CBMN) для оценки генотоксических эффек-
тов действия современных противоопухолевых 
препаратов. 

Материал и методы. Проведен поиск ли-
тературных источников, опубликованных в ба-
зах MedLine, Scopus, Web of Science, TOXLINE, 
The Cochrane Library, в которых оценка повреж-
дений ДНК (с использованием CBMN in vitro) 
проводилось после действия противоопухоле-
вых препаратов на клетки. Всего было обна-
ружено 172 исследования, посвященных изу-
чению мутагенного потенциала противоопухо-
левых агентов с помощью классического теста 
L-CBMN, в том числе 89 работ были выполне-
ны в формате «нагрузки» клеток препаратами 
in vitro, из них 41 статья была опубликована за 
последние 10 лет. 

Результаты. В работах продемонстрирова-
но значимое увеличение частоты микроядер, 
протрузий, нуклеоплазматических мостов и 
уменьшение показателей пролиферации (при 

сопоставлении с контролем) при действии дан-
ных препаратов в дозо-зависимом и зависи-
мом от времени действия препаратов режиме. 
Результаты микроядерного анализа согласу-
ются с данными других генетических тестов, 
выполнявшихся одновременно с CBMN (ме-
тод ДНК-комет, учет хромосомных аберраций, 
анализ мутаций в генах домашнего хозяйства, 
FISH). 

Заключение. Микроядерный тест позволя-
ет надежно оценивать мутагенный потенциал 
современных противоопухолевых препаратов 
в соматических клетках организма и по срав-
нению с другими методами обладает важны-
ми преимуществами: позволяет одновременно 
учитывать кластогенные, анеугенные и цито-
статические эффекты; характеризуется боль-
шей скоростью проведения анализа с возмож-
ностью автоматизации. Это свидетельствует о 
перспективности широкого применения микро-
ядерного теста при тестировании генотоксиче-
ских эффектов современных противоопухоле-
вых препаратов. 

Ключевые слова: генотоксические эффек-
ты; микроядра; лимфоциты; противоопухоле-
вые препараты; химиотерапия.
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DRUGS USING CYTOKINESIS-BLOCK MICRONUCLEUS  
ASSAY ON HUMAN LYMPHOCYTES
VARVARA I. MININA1,2*, VLADISLAV YU. BUSLAEV2

1Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences (18, 
Sovetskiy Prospekt, Kemerovo, 650000), Russian Federation
2Kemerovo State University (6, Krasnaya Street, Kemerovo, 650000), Russian Federation

Abstract

Here we review the current experience of using 
cytokinesis-block micronucleus (CBMN) assay on 
cultures of human lymphocytes to evaluate geno-
toxic effects of anticancer drugs. Having performed 
search in PubMed, Scopus, Web of Science, TOX-
LINE, and the Cochrane Library, we identified a 
total of 172 relevant studies. Out of them, 89 were 
conducted in vitro, and 41 were published within 
the last decade. The mentioned studies concordant-
ly demonstrated a significant increase in micronu-
clei, protrusions, nucleoplasmic bridges, and a de-

crease in proliferation in cells treated with antican-
cer drugs in a time- and dose-dependent manner. 
Notably, the results of CBMN assay are consis-
tent with the data obtained from other cytogenet-
ic techniques (comet assay, chromosomal aberra-
tion analysis, analysis of mutations in housekeep-
ing genes, and fluorescence in situ hybridisation).

Conclusion. CBMN assay permits a reliable 
evaluation of the mutagenic effects related to an-
ticancer drugs.

Keywords: genotoxic effects; micronuclei; cy-
tokinesis-block micronucleus assay; anticancer 
drugs; chemotherapy
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Введение 
Онкологические заболевания являются од-

ной из основных причин смертности в мире. 
В 2018 году отмечено увеличение количества 
летальных исходов от злокачественных новоо-
бразований до 9,6 миллиона случаев [1]. 

Традиционные методы химиотерапии пред-
полагают использование агентов, обладающих 
сильными цитотоксическими и деструктивны-
ми свойствами. Подавление путей DNA damage 
response (DDR), формирование большого коли-
чества повреждений молекулы ДНК, остановка 
клеточного деления и гибель клетки являются 
наиболее общим механизмом действия данных 
веществ на опухоли [2]. При этом эффектив-
ность применяемой химиотерапии у больных 
сильно варьирует в зависимости от индивиду-

альных молекулярно-генетических особенно-
стей (как структурных, так и экспрессионных). 
Раковые клетки могут разработать способы об-
хода сигнальных путей апоптоза, что приво-
дит к устойчивости к терапии. Нетрансформи-
рованные клетки организма (например, клет-
ки крови при формировании солидных опухо-
лей) также способны накапливать множество 
повреждений ДНК. Наиболее тяжелым клини-
ческим проявлением побочных эффектов дей-
ствия химиотерапевтических агентов является 
развитие вторичных опухолей [3].

В контексте исследования эффектов действия 
противоопухолевых препаратов высокоинфор-
мативным является анализ микроядер (МЯ) в 
соматических клетках. МЯ могут формировать-
ся в результате фрагментации хромосом или от-
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ставания целых хромосом на стадии анафазы 
митотического деления. Таким образом, данные 
структуры могут выступать в качестве марке-
ра хромосомных повреждений, а также утраты 
целых хромосом. Кроме того, в рамках данного 
теста одновременно проводится учет показате-
лей пролиферативной активности лимфоцитов 
и частоты клеток на стадиях митоза и апопто-
за. При тестировании генотоксических эффек-
тов действия различных факторов окружающей 
и производственной среды на человека широ-
ко используется учет МЯ в лимфоцитах крови 
с цитокинетическим блоком (cytokinesis-block 
micronucleus (L-CBMN) assay) [4, 5]. Правила 
подготовки препаратов и критерии оценки под-
робно описаны и стандартизованы [6]. Экспе-
рименты in vitro с нагрузкой культур клеток мо-
дельных животных или опухолевых клеточных 
линий химиотерапевтическими агентами про-
водятся уже довольно давно. Примеров исполь-
зования стандартизованного L-CBMN in vitro в 
данном контексте пока не очень много. Однако 
такой подход способен дать ценную информа-
цию относительно особенностей индивидуаль-
ной чувствительности нативных клеток крови 
человека к действию конкретных терапевтиче-
ских агентов еще до начала лечения. Кроме того, 
появляется возможность достаточно быстро и 
надежно тестировать генотоксические (или, на-
против, антимутагенные) эффекты новых разра-
батываемых препаратов. 

Цель исследования
Обобщить современный опыт использова-

ния микроядерного теста с цитохалазиновым 
блоком на лимфоцитах крови человека (invi-
tro) для оценки генотоксических эффектов дей-
ствия противоопухолевых препаратов.

Материалы и методы
Поиск научных статей для систематиче-

ского обзора проведен при использовании 
электронных баз данных MedLine, Scopus, 
WebofScience, TOXLINE, The Cochrane Library. 
Отбор статей и их систематический обзор вы-
полнялся в соответствии с правилами PRISMA 
[7]. В процессе поиска статей были использо-
ваны следующие ключевые слова: “cytokinesis-
block micronucleus” или “micronuclei” или 
“cytogenetic damage” или “genotoxicity” в 
комбинации с “in vitro“, “antineoplastic” или 
“antiblastic” или или “drug*” или “agent*” в со-
четании с “human lymphocytes”.

Критерии включения. Для анализа были ис-
пользованы статьи, полный тест которых был 
опубликован и представлен в базах Scopus, Web 
of Science, MedLine, TOXLINE, The Cochrane 
Library на английском языке. В данный си-
стематический обзор были включены рабо-
ты, опубликованные за последние 10 лет, в ко-
торых оценка повреждений генома проводи-
лась с применением стандартного протокола 
L-CBMN теста в нативных лимфоцитах крови 
человека, подвергнутых действию химиотера-
певтических препаратов in vitro [6].

Критерии исключения. Исключались иссле-
дования, проведенные без указания контроль-
ных, фоновых значений частоты микроядер; 
эксперименты, в которых использовались дру-
гие типы клеток (не лимфоциты крови челове-
ка) или учитывалось менее 1000 двухядерных 
клеток; также не включались исследования, 
анализирующие последствия контакта с ком-
плексом противоопухолевых препаратов in vi-
vo.

В результате поиска научных статей по клю-
чевым словам всего было найдено 172 опубли-
кованных исследования, посвященных изуче-
нию мутагенного потенциала противоопухо-
левых агентов с помощью классического ми-
кроядерного теста, в том числе 89 работ были 
выполнены в формате эксперимента in vitro, 
из них 41 статья была опубликована за послед-
ние 10 лет. В большинстве экспериментов ис-
пользовались различные типы опухолевых и 
нетрансформированных клеток. В 17 работах 
использовали нативные лимфоциты крови че-
ловека, обработанные противоопухолевыми 
препаратами in vitro. Данный метод в экспери-
ментах был дополнен другими цитогенетиче-
скими и молекулярно-генетическими подхода-
ми, такими как анализ хромосомных аберраций 
метафазных хромосом [8], метод флюоресцент-
ной in situ гибридизации (FISH) [9], homozy-
gotization assay [10], метод учета ДНК-комет 
[11].

Результаты
Исследования «классических» химиоте-

рапевтических агентов с помощью L-CBMN 
assay in vitro

В качестве противоопухолевых препаратов 
в клинической практике широкое применение 
находят алкилирующие цитостатики, которые 
могут приводить к появлению одиночных или 
двойных разрывов ДНК, подавлять контроль-
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ные точки клеточного цикла и индуцировать 
митотическую катастрофу в опухолевых клет-
ках [12]. С использованием теста L-CBMN бы-
ло показано, что лимфоциты крови человека 
также отличаются высокой чувствительностью 
к данным препаратам. Так, было продемон-
стрировано дозозависимое повышение часто-
ты МЯ, уменьшение митотического индекса и 
одновременно с этим статистически значимое 
увеличение частоты клеток с аберрациями хро-
мосом (фрагменты, кольца, дицентрические 
хромосомы) при действии циклофосфамида [8] 
и бендамустина [10].

Неоднократно описывался генотоксический 
потенциал цитостатических антибиотиков типа 
митомицина С и блеомицина, в том числе с по-
мощью учета МЯ [9, 13, 14, 15]. Данные пре-
параты характеризуются направленным дей-
ствием на молекулу ДНК и участвуют в фор-
мировании разрывов её цепей [16], ингибируют 
встраивание тимидина в молекулу ДНК, харак-
теризуются усилением оксидативного стрес-
са и повреждением митохондрий. В последние 
годы было установлено, что экстракт солодки 
(Glycyrrhiza glabra) способен снижать геноток-
сический и цитотоксический эффекты действия 
митомицина С [17], а эфирное масло мастики 
(Pistacia lentiscus) таким действием не обладает 
[18]. Интересно, что блеомицин-индуцирован-
ный уровень МЯ оказался статистически зна-
чимо выше в лимфоцитах крови больных диа- 
бетом 2 типа с нефропатиями, что отражает 
их повышенную чувствительность к данному 
агенту [19]. 

Разработка подходов по изучению вовлече-
ния специфических хромосом в образование 
микроядер представляет собой новое направ-
ление молекулярной цитогенетической диагно-
стики веществ, рассматриваемых в качестве 
генотоксикантов. С применением FISH с цен-
тромерными (cep) и whole-chromosome painting 
(wcp) пробами была установлена вовлечен-
ность 8, 15 и 20 хромосом в формирование ми-
кроядер под действием митомицина С и 1, 9, 20 
хромосом – при действии блеомицина [9].

Сравнительная токсикологическая характе-
ристика трех широко используемых цитостати-
ков с различным механизмом действия (5-фто-
рурацила, цисплатина и этопозида) проводи-
лась в экспериментах с использованием лим-
фоцитов периферической крови человека, а 
также клеток печени Danio rerio (zebrafish liver) 
и клеточной линии гепатомы человека (HepG2) 

[11]. Оказалось, что максимальную чувстви-
тельность к действию данных препаратов про-
являют не опухолевые клетки и не лимфоциты, 
а клетки печени рыб Danio rerio. Это ставит во-
прос о безопасности применения данных цито-
статиков, учитывая возможность их попадания 
в водные объекты с различными смывами.

В статье немецких авторов [20] обсужда-
ются особенности интерпретации результатов 
L-CBMN тестов в зависимости от времени вне-
сения генотоксических агентов в культуры кле-
ток (в начале культивирования или после 44–
48 часов после стимулирования клеток ФГА). В 
качестве мутагенов использовали метилметан-
сульфонат (MMS), этилметансульфонат (EMS), 
N-нитрозо-N-этилмочевина (этилнитрозомо-
чевина; ЕНУ), оксид стирола (SO), анти-B[a]
P-7,8-дигидродиол-9,10-эпоксид (BPDE) и ми-
томицин C (MMC). Было показано, что боль-
шинство препаратов индуцировали форми-
рование микроядер после культивирования и 
только MMC начинает действовать уже на стар-
те культивирования. В связи с этим G. Speit с 
коллегами полагают, что CBMN метод в целом 
менее чувствителен к действию мутагенов/кла-
стогенов, когда повреждения индуцируются на 
старте клеточных культур.

По мнению итальянских авторов [21], ис-
пользование классического варианта CBMN 
может оказаться не лучшим выбором для те-
стирования генотоксических эффектов мито-
тических ядов, взаимодействующих с тубу-
лином, образующим микротрубочки в клет-
ке (колхицин, винкристит, нокадазол, пакли-
таксел, доцетаксел). Данные агенты приводят 
к накоплению мононуклеарных клеток, глав-
ным образом, через митотическое проскаль-
зывание. Формирование МЯ в мононкулеарах 
– довольно интригующее событие, главным 
образом потому, что для индукции МЯ требу-
ется деление клетки. В настоящее время об-
суждаются различные механизмы формирова-
ния одноядерных лимфоцитов с МЯ. Эта клет-
ка может представлять собой лимфоцит, в ко-
тором МЯ образовалось во время последнего 
деления в виде лимфобласта и который не мо-
жет делиться in vitro; клетку с особенно бы-
строй цикличностью; лимфоцит, нечувстви-
тельный к цитохалазину В; последствия мито-
тического проскальзывания, явления, при ко-
тором митотически арестованная клетка снова 
входит в клеточный цикл и таким образом по-
рождает тетраплоидную клетку. Sara Guccini 
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предполагает, что при использовании класси-
ческого метода учета МЯ в двухядерных клет-
ках возможна существенная недооценка собы-
тий в мононуклеарах [21].

Исследования генотоксических эффектов 
новых перспективных противоопухолевых 
препаратов с помощью L-CBMN assay in vitro

Использование ингибиторов протеинкиназ 
представляет собой новый и перспективный 
подход к терапии рака с высокой специфично-
стью к опухолевым клеткам и меньшей токсич-
ностью для нормальных клеток [22–25]. Одна-
ко результаты исследований генотоксических 
эффектов действия таких препаратов пока не-
однозначны [26].

Генотоксический потенциал иматиниба 
(imatinib mesylate) в отношении лимфоцитов 
крови был выявлен с помощью метода ДНК-ко-
мет [27]; не зарегистрирован в тесте Эймса, в 
экспериментах с клетками лимфомы мыши, 
костного мозга крысы, клетками яичников ки-
тайского хомячка, однако в экспериментах с на-
грузкой in vitro нативных лимфоцитов перифе-
рической крови человека, а также с клетками 
печени Danio reriо и клетками гепатомы HepG2 
было выявлено повышение уровня МЯ; при-
чем только в лимфоцитах было отмечено по-
вышение частоты нуклеоплазматических мо-
стов и ядерных протрузий [28].Таким образом, 
при использовании таргетных препаратов нель-
зя полностью исключить повышение риска для 
здоровья человека и для дикой природы (на-
пример, при попадании в водоемы). 

Остается практически неизученным гено-
токсический потенциал современных препа-
ратов для иммунотерапии, которые блокиру-
ют рецепторы цитотоксических Т-лимфоцитов 
и стимулируют Т-клеточно-опосредованный 
противоопухолевый иммунный ответ (таких 
как ипилимумаб, дабрафениб и вемурафениб и 
другие).

Интересные результаты сравнительно недав-
но были получены при тестировании противо-
опухолевых агентов природного происхожде-
ния. Так, при тестировании фомоксантона А – 
соединения, выделенного из эндофитного гри-
ба Phomopsis longicolla, связанного с морскими 
водорослями Bostrychia radicans, с помощью 
L-CBMN и метода ДНК-комет были выявле-
ны генотоксические и цитостатические эффек-
ты действия этого соединения на опухолевые 
клетки HL60, но не на нативные лимфоциты 
крови человека [29]. 

Активно обсуждается безопасность и эффек-
тивность использования в онкологии препара-
тов растительного происхождения. С использо-
ванием CBMN изучались эффекты воздействия 
эфирного масла крапивы двудомной Urtica 
dioica на лимфоциты крови человека. Была вы-
явлена значимая положительная корреляция 
между концентрацией эфирного масла, вноси-
мого в культуру, и частотой микроядер, хромо-
сомных аберраций, частотой клеток в апоптозе 
или некрозе [30]. Показано, что ванильная кис-
лота в дозе 1 мг/мл значимо снижала частоту 
клеток с микроядрами, а в высокой дозе – 2 мг/мл  
проявляла уже генотоксический эффект на 
ДНК [15]. В то же время при совместном вне-
сении в культуры ванильной кислоты (как в до-
зе 1 мг/мл, так и 2 мг/мл) и ММС наблюдалось 
снижение уровня микроядер в двухядерных 
лимфоцитах по сравнению с действием ММС 
на лимфоциты крови без добавок.

Заключение
В результате анализа исследований, пред-

ставленных в данной работе, были выявлены 
дифференциальные генотоксические эффекты 
действия противоопухолевых препаратов на 
лимфоциты крови человека [8–11,13–15, 17–
21, 28], показана согласованность результатов 
L-CBMN assay и других методов оценки гено-
токсического потенциала (метод ДНК-комет, 
учет хромосомных аберраций, уровень мута-
ций в генах домашнего хозяйства) [8–11]. Со-
четание CBMN assay и молекулярно-цитогене-
тической диагностики (FISH) позволило уста-
новить особенности вовлечения индивидуаль-
ных хромосом в формирование микроядер [9]. 
Определены методические ограничения и воз-
можности метода L-CBMN при тестировании 
генотоксичности противоопухолевых препа-
ратов [20, 21]. В сравнении с другими цито-
генетическими методами можно отметить, 
что CBMN assay обладает такими преимуще-
ствами, как возможность одновременного уче-
та кластогенных, анеугенных и цитостатиче-
ских эффектов; большая скорость анализа с 
возможностью автоматизации; большая стати-
стическая мощность исследования. Проведе-
ние подобных оценок in vitro до начала лече-
ния способно дать ценную информацию отно-
сительно особенностей индивидуальной чув-
ствительности пациента к действию данного 
препарата. Результаты подобных исследова-
ний в комбинации с данными фармакогенети-
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ческих тестов могут способствовать корректи-
ровке персонализированных режимов приме-
нения противораковых препаратов в клиниче-
ской практике. 
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CONGENITAL HEART DISEASE AND PREGNANCY
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Резюме
Частота врожденных пороков сердца ва-

рьирует в широких пределах и составляет от 
2,4 до 14,15%. Ежегодно во всем мире рож-
дается более 30000 детей с врожденными по-
роками сердца. Многие из таких пациентов – 
молодые женщины, планирующие вынаши-
вание беременности и рождение здорового 
ребенка. У женщин с врожденными порока-
ми сердца во время беременности возраста-
ет риск развития сердечной недостаточности, 
аритмии, цереброваскулярных заболеваний, 
эмболии, приводящих к летальным исходам. 
Течение беременности осложняется задерж-
кой роста плода, преждевременными родами, 
преэклампсией, новорожденные имеют более 
низкий вес при рождении, повышается риск 

развития врожденных пороков, в том числе 
пороков сердца. На основании оценки риска 
беременности и родов у женщин с врожден-
ными пороками сердца Американской ассо-
циацией сердца (АСС/АНА), Американским 
обществом кардиологов и Европейским об-
ществом кардиологов (ESC) разработаны ре-
комендации по оптимизации ведения данной 
группы пациенток. Для оптимизации помощи 
беременным с врожденными пороками серд-
ца и достижения результатов необходимо вза-
имодействие врачей разных специальностей: 
акушеров-гинекологов, терапевтов, кардио-
логов и специалистов по врожденным поро-
кам сердца.

Ключевые слова: врожденный порок серд-
ца, беременность, роды.
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Abstract
Annually, there > 30,000 infants are born with 

congenital heart defects; in different populations, 
the prevalence of congenital heart disease (CHD) 
varies from 2.4 to 14.15%. Women with CHD 

planning pregnancy are at increased risk of heart 
failure, arrhythmias, cerebrovascular disease, and 
embolism. In such patients, pregnancy course is 
complicated by intrauterine growth restriction, 
pre-eclampsia, and preterm birth. Their newborns 
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Введение 
Врожденный порок сердца (ВПС) – это ди-

агностированный с момента рождения дефект 
в структуре сердца и крупных сосудов. Часто-
та встречаемости варьирует в широких пре-
делах и составляет от 2,4 до 14,15%. Ежегод-
но во всем мире рождается более 30000 детей с 
врожденными пороками сердца. На один мил-
лион взрослого населения приходится около 
3500 человек с данной патологией. Многие из 
таких пациентов – молодые женщины, плани-
рующие вынашивание беременности и рожде-
ние здорового ребенка [1,2].

В западных странах врожденные пороки 
сердца – самая частая форма сердечно-сосуди-
стых заболеваний, осложняющих течение бере-
менности и родов. Зарегистрировано 74% слу-
чаtd осложнений по данным Канадского реги-
стра CARPREG и 66% осложнений по данным 
Европейского регистра ROPAC [3,4].

 У многих пациенток имеются нетяжелые 
врожденные дефекты сердечно-сосудистой си-
стемы, которые ранее не были диагностированы 
в детском возрасте, и, вероятнее всего, не ока-
жут влияния на вынашивание беременности и 
благополучные роды. Однако у большинства па-
циенток выявляются более серьезные врожден-
ные пороки сердца, которые ранее были подвер-
гнуты оперативным вмешательствами Эта груп-
па пациенток имеет высокий риск акушерских и 
перинатальных осложнений, а также декомпен-
сации основного заболевания [5]. 

К моменту наступления беременности боль-
шинство женщин считают себя здоровыми, но с 
наступлением беременности и высоким риском 
осложнений нуждаются в наблюдении врача 
акушера-гинеколога, кардиолога, терапевта и 
кардиохирурга [6]. 

У женщин с врожденными пороками сердца 
во время беременности возрастает риск разви-
тия таких тяжелых осложнений, как сердечная 

недостаточность, аритмии, цереброваскуляр-
ные заболевания, эмболии вплоть до летально-
го исхода. Возможна длительная перегрузка ра-
боты желудочков сердца объемом и давлением 
в связи с поражением клапана сердца или на-
личием некорректированного шунта, особен-
но при поздней хирургической коррекции или 
паллиативных хирургических дефектах. Раз-
витие аритмий, чаще всего суправентрикуляр-
ных, связано с дилатацией камер сердца, приво-
дящей к гипертрофии миокарда, фиброзу, руб-
цеванию и нарушениям проводящей системы. 
Беременность может провоцировать развитие 
аритмий и на здоровом сердце в связи с таки-
ми физиологическими особенностями, как гор-
мональное воздействие, физиологическая дила-
тация, изменение вегетативной нервной систе-
мы [7]. 

У матерей с врожденными пороками сердца 
часто диагностируется задержка роста плода, 
новорожденные имеют более низкий вес при 
рождении, чаще рождаются недоношенными, 
имеют риск развития метаболических и сердеч-
но-сосудистых осложнений. У родителей, име-
ющих врожденный порок сердца, высок риск 
развития пороков у детей. Риск развития по-
рока сердца у будущего ребенка возрастает до 
10% в случае наличия данной патологии у ма-
тери или у одного родственника в поколении 
[3,8]. 

У больных с врожденными пороками серд-
ца диагностируют специфичные генетические 
аномалии, такие как синдром Тернера, Дауна, 
Уильямса, Менделя при мутации в одном ге-
не, велокардиофасциальный синдром, синдром 
Нунан, синдром Холта-Орама, гетеротоксиче-
ский синдром, что значительно осложняет их 
ведение. При синдроме Марфана или других 
аутосомных доминантных синдромах риск пе-
редачи аномалии сердца плоду составляет 50%. 
Открытый артериальный проток, тетрада Фал-

Conflict of Interest: the authors declare that there is no conflict of interest regarding the publication of this article.
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generally have a low birth weight and high risk 
of congenital malformations including heart de-
fects. European Society of Cardiology (ESC) de-
veloped risk assessment-based guidelines to op-
timise the management of pregnant women with 

CHD. This approach requires a cooperation of ob-
stetrician-gynecologists, general practitioners, and 
cardiologists.

Keywords: congenital heart disease, pregnan-
cy, childbirth.

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

104

VOL. 4, № 3, 2019®

ло, транспозиционные пороки могут быть ас-
социированы с хромосомными аномалиями, 
такими как трисомия 21, 13 или 18 хромосом 
или с микроделецией 22q11.2. С последней ано-
малией ассоциированы 10–15% случаев разви-
тия тетрады Фалло и атрезии легочной арте-
рии, при этом риск передачи порока потомству 
очень высокий. Такие соматические заболева-
ния, как сахарный диабет и ожирение, курение, 
повышают риск развития врожденного поро-
ка сердца плода в несколько раз. В свою оче-
редь, прием фолиевой кислоты на этапе прегра-
видарной подготовки и во время беременности 
снижает риск формирования врожденного по-
рока сердца у будущего ребенка [9,10].

Молодые женщины имеют недостаточные 
сведения об имеющемся у них пороке сердца, 
возможности вынашивания беременности, ос-
ложнениях гестационного периода, родов и ос-
новного заболевания. В связи с этим информа-
ционное обеспечение, направленное на освеще-
ние вопросов предупреждения беременности 
у данной группы пациенток, выявление групп 
риска у беременных пациенток с врожденными 
пороками сердца, является актуальным и долж-
но обеспечиваться врачами амбулаторно-поли-
клинического звена акушерско-гинекологиче-
ской и кардиологической служб [11]. 

На основании оценки риска беременно-
сти и родов у женщин с врожденными порока-
ми сердца Американской ассоциацией сердца 
(АСС/АНА), Американским обществом карди-
ологов и Европейским обществом кардиологов 
(ESC) были разработаны рекомендации по оп-
тимизации ведения данной группы пациенток 
[7]. 

При оценке факторов рисков у планирую-
щих беременность пациенток с врожденными 
пороками сердца необходимо учитывать ана-
томические особенности порока, вид прове-
денного ранее хирургического вмешательства, 
проводить оценку функциональной способно-
сти сердца исходя из данных анамнеза и прове-
дения стресс-тестов. Одним из основных фак-
торов неблагоприятного исхода беременности 
и родов у женщин с врожденными пороками 
сердца является наличие сердечной недоста-
точности, которая диагностируется при выпол-
нении теста с физической нагрузкой [12]. 

Для диагностики топики, функциональной 
способности и особенностей гемодинамики по-
рока сердца необходимо проведение дополни-
тельных методов исследования: электрокардио- 

графии, эхокардиографии с оценкой функций 
желудочков, клапанов сердца, степени легоч-
ной гипертензии, материала, из которого сдела-
ны протезы и заплаты. У беременных женщин 
с врожденными пороками сердца проводится 
компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия сердца, катетеризация полостей сердца, 
определяется концентрация кардиальных био-
маркеров. Всем пациенткам с врожденными 
пороками сердца, которые еще только планиру-
ют беременность, в обязательном порядке не-
обходимо рекомендовать генетическое обсле-
дование и консультацию генетика [13]. 

Выявлено, что в популяции наиболее рас-
пространенными врожденными пороками серд-
ца являются дефект межжелудочковой перего-
родки ‒ частота встречаемости 27–42%; дефект 
межпредсердной перегородки ‒ 5–15% случа-
ев; открытый артериальный проток – в 10–18%; 
коарктация аорты ‒ 7% случаев; врожденный 
стеноз устья аорты – 6%; стеноз устья легоч-
ной артерии ‒ у 8–10%; пороки группы Фалло 
– у 5% [1]. 

Нарушения гемодинамики и клинические 
проявления при врожденных пороках сердца 
различны в зависимости от размера имеющего-
ся дефекта, локализации, характера и длитель-
ности су ществования порока [7]. 

Сама по себе беременность предъявляет 
очень высокие требования к сердечно-сосуди-
стой системе организма, особенно у женщин с 
врожденными пороками сердца, компенсатор-
ные возможности которых и так снижены. Ос-
новные клинические симптомы у беременных 
при пороках сердца не имеют специфического 
характера. Беспокоит быстрая утомляемость, 
мышечная слабость, тяжесть в ногах, чувство 
сонливости, сердцебиение и одышка, которые 
возникают при физической нагрузке. По мере 
прогрессирования гемодинамических наруше-
ний при врожденном пороке сердца одышка на-
блюдается и в покое [4].

Врожденные пороки сердца являются одной 
из основных причин материнской смертности 
во время беременности и требуют точной фор-
мулировки диагноза, детального наблюдения 
во время беременности совместно с кардиоло-
гами и кардиохирургами, правильно подобран-
ной медикаментозной и хирургической кор-
рекции. В структуре материнской смертности 
на долю болезней сердца приходится 28,5%. У 
беременных с врожденными пороками сердца 
снижается насыщение крови кислородом, раз-
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вивается циркуляторная или смешанная респи-
раторно-циркуляторная гипоксия. Существую-
щая хроническая гипоксия матери приводит к 
нарушению маточно-плацентарного кровотока 
и, как следствие, к хронической гипоксии пло-
да [7,9]. 

Благодаря кардиохирургии и интервенцион-
ной кардиологии многие женщины с врожден-
ными пороками сердца достигают детородного 
возраста, планируют и вынашивают беремен-
ность [13].

Рабочая научно-исследовательская груп-
па Европейского общества кардиологов пред-
ложила использовать единую модифициро-
ванную классификацию ВОЗ по оценке риска 
сердечно-сосудистых осложнений для матери 
и будущего ребенка у беременных женщин с 
врожденными пороками сердца и другой кар-
диоваскулярной патологией. Предложенная 
классификация объединяет все сердечно-сосу-
дистые факторы риска, основное заболевание 
сердца, сопутствующие заболевания, включает 
возможные противопоказания к вынашиванию 
беременности, сроки проведения консультаций 
узких специалистов, проведения дополнитель-
ных методов исследования, сроки и методы ро-
доразрешения в зависимости от вида врожден-
ного порока и наличия осложнений [7].

Модифицированная классификация ВОЗ ма-
теринского риска при сердечно-сосудистых за-
болеваниях включает несколько групп пациен-
ток [7]. 

Первая группа включает состояния у бере-
менных с оценкой риска ВОЗ I: неосложнен-
ный, незначительный или умеренно выражен-
ный стеноз легочной артерии и открытый ар-
териальный проток; успешно оперированный 
порок сердца при дефекте межпредсердной пе-
регородки, дефекте межжелудочковой перего-
родки, открытом артериальном протоке, ано-
мальном дренаже легочных вен, редкие пред-
сердные или желудочковые экстрасистолы. 

Вторая группа включает состояния у бере-
менных с оценкой риска ВОЗ II или III. К ВОЗ II 
относятся: неоперированный дефект межпред-
сердной перегородки и дефект межжелудоч-
ковой перегородки, корригированная тетрада 
Фалло, практически все аритмии при отсут-
ствии других осложнений. К ВОЗ III относят: 
умеренно выраженное поражение левого же-
лудочка, гипертрофическую кардиомиопатию, 
заболевания клапанного аппарата (не соответ-
ствующее ВОЗ I или IV), синдром Марфана, не 

осложненный дилатацией аорты, диаметр аор-
ты менее 45 мм в сочетании с двустворчатым 
клапаном аорты, оперированную коарктацию 
аорты. К ВОЗ III без учета индивидуальных 
особенностей ‒ искусственный механический 
клапан, системный правый желудочек, опера-
цию Фонтена, неоперированные пороки сердца 
с цианозом, другие сложные врожденные поро-
ки сердца, дилатацию аорты 40–45 мм при син-
дроме Марфана, дилатацию аорты 45–50 мм 
при двустворчатом клапане аорты.

Третья группа включает состояния у бере-
менных с оценкой риска ВОЗ IV, при которых 
беременность противопоказана. К ним отно-
сятся легочная артериальная гипертензия, дис-
функция системного желудочка с фракцией вы-
броса менее 30% и функциональным классом 
сердечной недостаточности III–IV, предше-
ствующая перипартальная кардиомиопатия с 
резидуальным поражением левого желудочка, 
выраженный митральный стеноз, выраженный 
стеноз устья аорты с субъективными симптома-
ми, синдром Марфана с дилатацией аорты бо-
лее 45 мм, дилатация аорты более 50 мм при 
двустворчатом клапане аорты, выраженная ко-
арктация аорты.

Диагностика врожденных пороков сердца 
включает в себя не только анамнестические 
указания на наличие порока и шумы в области 
сердца с рождения или детского возраста, но и 
физикальное обследование. Обязательно про-
водится пальпация области сердца, перкуссия 
сердца и сосудистого пучка, аускультация то-
нов сердца. Лабораторные исследования про-
водятся на этапе прегравидарной подготовки 
на сроках с 10 по 11, с 26 по 28 и на 32 неде-
ле гестации, а также после родоразрешения, и 
обязательно должны включать оценку состоя-
ния свертывающей системы крови. Электро-
кардиография сердца позволяет выявить при-
знаки гипертрофии и перегрузки различных 
отделов сердца в зависимости от типа порока 
и имеющихся гемодинамических нарушений. 
Допплерэхокардиография и эхокардиография 
сердца в большинстве случаев позволяют обна-
ружить характерные для пороков сердца при-
знаки, оценить степень, тяжесть нарушений 
внутрисердечной гемодинамики и функцио-
нальное состояние всех отделов сердца [7,9,12]. 

Согласно рекомендациям Российского и Ев-
ропейского кардиологических обществ, среди 
беременных с врожденными пороками серд-
ца выделяют высокую и низкую группу риска 
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по развитию возможных осложнений. К высо-
кой группе риска относят пациенток с сердеч-
ной недостаточностью третьего и четвертого 
функционального класса. Чаще всего к разви-
тию такой тяжелой сердечной недостаточности 
приводят врожденные пороки сердца, сопро-
вождающиеся легочной гипертензией. Частота 
материнской смертности в этой группе самая 
высокая – 30–50%. В данную группу также вхо-
дят пациентки с тяжелой степенью стеноза аор-
ты и аортального клапана. Беременность таким 
пациенткам не рекомендуется. В случае ее на-
ступления показано прерывание в связи с вы-
соким риском летальных осложнений у матери. 
Вопрос о прерывании беременности решает-
ся консилиумом с обязательным присутствием 
кардиологов и кардиохирургов. Даже само пре-
рывание беременности опасно, так как сопря-
жено с высоким риском осложнений из-за вы-
раженной вазодилатации и уменьшения сокра-
тительной способности миокарда в результате 
используемых методов анестезии [7,12]. 

В группу низкого риска включены беремен-
ные без явлений легочной гипертензии, с уме-
ренно выраженной недостаточностью клапана. 
При таких пороках декомпенсации сердечной 
деятельности во время беременности не проис-
ходит вследствие снижения общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления. 

При незначительном стенозе или средней 
степени стеноза аорты женщины также хорошо 
переносят беременность, параллельно с ростом 
ударного объема увеличивается градиент дав-
ления. Среднетяжелая степень стеноза легоч-
ной артерии чаще всего тоже переносится хо-
рошо, изредка требуется хирургическое вмеша-
тельство во время беременности. 

Пациентки с корригированными порока-
ми сердца без искусственных клапанов непло-
хо переносят течение беременности. Остаточ-
ные дефекты после кардиохирургической кор-
рекции встречаются в 2–50% случаев и должны 
быть подтверждены клинически и при проведе-
нии эхокардиографии. 

Специальное кардиологическое обследова-
ние пациенток всех групп проводят каждый 
триместр. Все беременные с врожденными по-
роками сердца нуждаются в постоянном на-
блюдении кардиолога и акушера-гинеколога. 
Один раз в месяц необходимо выполнять эхо-
кардиоскопию, трехкратно за время беремен-
ности показана госпитализация в многопро-
фильный стационар, имеющий в своем соста-

ве кардиологическое и акушерское отделения. 
Первая госпитализация проводится в сроке 

до 12 недель гестации с целью уточнения ди-
агноза, функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы, наличия и активности 
ревматического процесса, решения вопроса о 
возможности вынашивании беременности.

 Вторая госпитализация должна быть прове-
дена в сроке с 27 до 32 недель беременности, в 
период, когда сердечно-сосудистая система ис-
пытывает наибольшую нагрузку. Помимо тща-
тельного обследования пациентке проводится 
коррекция проводимой терапии. 

Последняя госпитализация проводится за 
две-три недели до срока родов с целью подго-
товки к родам, решения вопроса о сроке и мето-
де родоразрешения, назначении или коррекции 
кардиальной и противоревматической терапии. 

Все дополнительные госпитализации бе-
ременных с врожденными пороками сердца 
должны быть обоснованы присоединившимися 
акушерскими и перинатальными осложнения-
ми, а также декоменсацией основного заболе-
вания [7]. 

При наличии врожденного порока серд-
ца, соответствующего первой степени – очень 
низкий риск развития осложнений, беремен-
ные должны быть консультированы кардиоло-
гом не более двух раз за время беременности. 
При второй степени (низкий или умеренно вы-
раженный риск) наблюдение кардиологом осу-
ществляется каждый триместр беременности. 
При третьей степени (высокий риск осложне-
ний) совместный осмотр кардиолога и акуше-
ра-гинеколога проводится однократно каждые 
один-два месяца. Такой же тактики ведения 
придерживаются при четвертой степени риска 
осложнений, если женщина отказывается от 
рекомендованного ей консилиумом решения о 
прерывании беременности. При необходимо-
сти осмотры проводятся чаще [12,14]. 

Важную роль в успешном исходе беремен-
ности для матери и будущего ребенка у жен-
щин с врожденными пороками сердца игра-
ет предгравидарная подготовка. Она включает 
в себя проведение вальвулопластики, терапев-
тическое или хирургическое лечение аритмий, 
лечение сопутствующих заболеваний. Обяза-
тельно должен быть решен вопрос о назначе-
нии антикоагулянтной терапии у беременных с 
механическим протезом клапана сердца. Вра-
чи должны рекомендовать пациентке наиболее 
благоприятный период для вынашивания бере-
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менности в зависимости от вида врожденного 
порока, его компенсации, отсутствия тяжелых 
осложнений. Целесообразно вынашивание бе-
ременности в возрасте от 20 до 25 лет [2,4,5] .

Несмотря на единые подходы к ведению бе-
ременности при врожденных пороках сердца, 
есть особенности в зависимости от вида порока 
и наличия осложнений. При дефекте межжелу-
дочковой перегородки ведение беременности и 
родов зависит от высокого или низкого типа де-
фекта. Низкий тип дефекта межжелудочковой 
перегородки практически не имеет гемодина-
мических нарушений, протекает благоприятно. 
Вынашивание беременности и роды при дан-
ном типе порока не противопоказаны. Во время 
беременности достаточно двукратного наблю-
дения у кардиолога. Родоразрешение проводит-
ся через естественные родовые пути. При вы-
соком дефекте межжелудочковой пререгородки 
тактика ведения зависит от стадии сердечной 
недостаточности и степени легочной гипертен-
зии. При незначительной и умеренной легочной 
гипертензии и сердечной недостаточности пер-
вой стадии вынашивание беременности не про-
тивопоказано. Возможны самостоятельные ро-
ды с исключением потужного периода. При вы-
сокой легочной гипертензии и наличии симп- 
томов сердечной недостаточности третьего и 
четвертого функционального класса беремен-
ность противопоказана. В случае отказа паци-
ентки от прерывания беременности показано 
нахождение в условиях стационара в течение 
всего гестационного периода. При отсутствии 
легочной гипертензии родоразрешение прово-
дится путем операции кесарево сечение. В по-
слеродовом периоде возможно развитие такого 
осложнения, как парадоксальная системная эм-
болия [2,4,6,7].

Дефект межпредсердной перегородки – са-
мый распространенный врожденный порок 
сердца. По клиническим данным, встречается с 
частотой 5–15%. По данным патологоанатоми-
ческих заключений – 3,7–10% [1]. Различают 
первичный и вторичный дефект межпредсерд-
ной перегородки. Вторичный встречается чаще 
– в 95%. Беременность, как правило, перено-
сится хорошо. Умеренная легочная гипертен-
зия у данных пациенток носит гиперволемиче-
ский характер и не оказывает неблагоприятного 
влияния на течение беременности. Гемодина-
мически значимый дефект межпредсердной пе-
регородки должен быть закрыт до наступления 
беременности. Осложняется течение порока 

тромбэмболией и аритмиями. Родоразрешение 
проводится через естественные родовые пути. 

При неосложненном вторичном дефекте 
межпредсердной перегородки беременность и 
роды не противопоказаны. При наличии ослож-
нений тактика зависит от их характера и выра-
женности. Противопоказанием к вынашива-
нию беременности является наличие высокой 
легочной гипертензии или синдром Эйзенмен-
гера. В случае вынашивания беременности по-
казано стационарное наблюдение и медикамен-
тозная коррекция сердечной недостаточности. 
Возможно родоразрешение через естественные 
родовые пути с исключением потужного пери-
ода. Родоразрешение путем операции кесарево 
сечение проводится при высокой легочной ги-
пертензии. 

Течение беременности чаще всего осложня-
ется развитием преэклампсии и задержкой раз-
вития плода. За время наблюдения по поводу 
беременности достаточно двукратного осмотра 
кардиолога.

Вторичные дефекты межпредсердной пере-
городки подлежат катетерному закрытию по 
Amplatzer при ухудшении состояния. С целью 
профилактики парадоксальной тромбэмболии 
легочной артерии не рекомендуется закрытие 
незначительных дефектов межпредсердной пе-
регородки, открытого овального окна. Для пре-
дотвращения тромбэмболии легочной артерии 
при хронической венозной недостаточности 
ног рекомендуется ношение эластического три-
котажа, длительный постельный режим и при-
ем гепарина [2,4,6,7].

Атриовентрикулярная коммуникация харак-
теризуется наличием сообщения между пред-
сердиями и желудочками, обусловленного де-
фектами в перегородках, в сочетании с расще-
плением створок митрального и трикуспидаль-
ного клапанов. Различают неполную форму 
атриовентрикулярной коммуникации, включа-
ющую в себя дефект межпредсердной перего-
родки с расщеплением створки митрального 
клапана и полную форму, представляющую со-
бой практически единый канал, включающий 
дефект межпредсердной перегородки, дефект 
межжелудочковой перегородки, отсутствие или 
расщепление септальных створок митрально-
го и трикуспидального клапана. Такой порок 
представляет собой единое атриовентрикуляр-
ное отверстие. Полная форма атриовентрику-
лярной коммуникации часто сочетается с син-
дромом Дауна и другими пороками сердца. 
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Признаки сердечной недостаточности харак-
терны для больных с таким пороком с рожде-
ния. Достижение фертильного возраста практи-
чески невозможно [2,4,6,7]. 

Открытый артериальный проток составля-
ет 10–18% всех врожденных пороков сердца 
[1]. При неосложненном открытом артериаль-
ном протоке вынашивание беременности не 
противопоказано. Противопоказанием к бере-
менности является присоединение легочной 
гипертензии [2,4,6,7].

Коарктация аорты встречается в 7% всех 
врожденных пороков сердца, может наблю-
даться при синдроме Тернера [1,10]. Вопрос о 
возможности вынашивания беременности ре-
шается только после проведения хирургиче-
ской коррекции порока. Вынашивание бере-
менности возможно при умеренном сужении 
аорты и уровне артериального давления не бо-
лее 160/90 мм рт. ст. В связи с высоким риском 
разрыва измененной стенки аорты родоразре-
шение проводится путем операции кесарево 
сечение. При нерезко выраженной коарктации 
аорты возможно вынашивание беременности 
без хирургической коррекции, но велика ве-
роятность развития осложнений, обусловлен-
ных артериальной гипертензией. Материнская 
смертность при данном виде порока дости-
гает 3,5%. Во время беременности проводит-
ся медикаментозная коррекция артериальной 
гипертензии, назначают кардиоселективные  
β-адреноблокаторы. При высоких цифрах арте-
риального давления, сердечной недостаточно-
сти III-IV функционального класса, нарушении 
мозгового кровообращения вынашивание бере-
менности противопоказано [2,4,6,7].

Во время беременности рекомендуется огра-
ничение физических нагрузок, часто осущест-
вляется госпитализации на весь период геста-
ции. В связи с высоким риском расслоения 
и разрыва аорты баллонная ангиопластика и 
стентирование не проводятся [2,7]. 

Тактика у оперированных больных зависит 
от срока давности операции, ее типа и эффек-
тивности. При сроке операции менее года, со-
хранении повышенного артериального давле-
ния показано родоразрешение путем операции 
кесарево сечение, в остальных случаях – ис-
ключение потужного периода [7]. 

Возможные осложнения: кровоизлияние 
в головной мозг, расслоение и разрыв аор-
ты, инфекционный эндокардит, тяжелая пре- 
эклампсия, самопроизвольный выкидыш, 

преждевременные роды, задержка развития 
плода. В родах предпочтительно проведение 
эпидуральной анестезии. 

Наблюдение беременности включает в себя 
регулярный контроль артериального давления, 
суточное мониторирование артериального дав-
ления каждый триместр, адекватную гипотен-
зивную терапию. При высокой артериальной 
гипертензии, не поддающейся медикаметозной 
коррекции, может быть проведена чрескожная 
пластика коарктации аорты [6,7].

Врожденный стеноз устья аорты встречает-
ся в 6% случаев [1]. Порок в течение длитель-
ного времени переносится хорошо. Вследствие 
развития относительной недостаточности ми-
трального клапана с течением времени нарас-
тает гипертрофия левого желудочка, его дила-
тация и «митрализация». Сама по себе бере-
менность может вызвать декомпенсацию ком-
пенсированного порока. Возникают признаки 
относительной коронарной недостаточности, 
проявляющиеся приступами стенокардии и 
развитием инфаркта миокарда. Вынашивание 
беременности и роды возможны при легкой 
и средней степени стеноза устья аорты, одна-
ко риск осложнений очень высокий. Таким об-
разом, беременность при этом пороке нежела-
тельна, решение о планировании и вынашива-
нии решается индивидуально консилиумом. 

Появление на ранних сроках мозговых сим-
птомов, болей за грудиной является показанием 
для прерывания беременности. При тяжелом 
аортальном стенозе женщине надо объяснить 
смертельную опасность, связанную с вынаши-
ванием беременности и родами. 

Осложнения порока сердца: острая коронар-
ная недостаточность, острая левожелудочко-
вая недостаточность, хроническая сердечная 
недостаточность, фатальные нарушения ритма 
и проводимости, острое нарушение мозгового 
кровообращения, внезапная смерть [2,4,6,7].

Стеноз устья легочной артерии встречается 
в 8–10% [1]. При легкой и средней степени тя-
жести стеноза беременность и роды протекают 
без осложнений. При тяжелом стенозе беремен-
ность может способствовать развитию супра-
вентрикулярных аритмий и правожелудочковой 
недостаточности. До наступления беременно-
сти должна быть проведена хирургическая кор-
рекция. В случае развития правожелудочковой 
недостаточности при тяжелом стенозе во время 
беременности проводится баллонная вальвуло-
пластика [2,4,7].
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Аномалия Эбштейна – достаточно редкий 
врожденный порок сердца. Частота составляет 
1% [1]. Пациентки с аномалией Эбштейна без 
сердечной недостаточности и цианоза перено-
сят беременность хорошо. У пациенток с сим-
птомами сердечной недостаточности, выражен-
ной трехстворчатой регургитацией и цианозом 
должна быть проведена хирургическая коррек-
ция до беременности. При отказе от оператив-
ного вмешательства вынашивание беременно-
сти противопоказано [7]. 

Осложнения во время беременности напрямую 
связаны со степенью трехстворчатой недостаточ-
ности и функциональной способностью правого 
желудочка, сочетанием с синдромом WPW и де-
фектом межпредсердной перегородки, повыша-
ется риск парадоксальной эмболизации. Во время 
беременности увеличивается частота преждевре-
менных родов, задержки развития плода, перина-
тальной смертности. Пациентки с трехстворчатой 
недостаточностью или сердечной недостаточно-
стью должны наблюдаться у кардиолога не менее 
одного раза в триместр. Роды через естественные 
родовые пути возможны [4,7].

Транспозиция магистральных сосудов встре-
чается с частотой 7–15% от всех врожденных 
пороков сердца [1]. Вынашивание беремен-
ности возможно только при корригированной 
транспозиции. Благополучный исход беремен-
ности возможен в 60% случаев. При полной 
транспозиции магистральных сосудов прово-
дится операция Сеннинга или Мастарда. При 
коррекции гемодинамики прогноз беременно-
сти благоприятный [7]. 

Если в случае коррекции порока нарушается 
функция правого желудочка, развивается сер-
дечная недостаточность третьего и четвертого 
функционального класса, трехстворчатая недо-
статочность, снижается фракция выброса ме-
нее 40%, беременность противопоказана и со-
пряжена с высоким риском развития артериаль-
ной гипертензии и преэклампсии.

Женщинам с коррегированной транспози-
цией магистральных сосудов ежемесячно не-
обходим осмотр кардиолога, включая проведе-
ние эхокардиографии и суточного мониториро-
вания электрокардиограммы по Холтеру. При 
отсутствии симптомов сердечной недостаточ-
ности, удовлетворительной функции правого 
желудочка возможны роды через естественные 
родовые пути. При снижении сократительной 
способности сердца целесообразно родоразре-
шение путем операции кесарево сечение [7]. 

При единственном желудочке сердца отсут-
ствует межжелудочковая перегородка, а строе-
ние сердца является трехкамерным. При соче-
тании такого порока со стенозом легочной ар-
терии показано проведение операции Фонтена 
[1,2,3,7]. 

Операция Фонтена позволяет выносить бе-
ременность до срока 25–35 недель. Даже в слу-
чае выполнения операции риск материнской 
смертности составляет 2%, аритмии развива-
ются в 20%, возможны энтеропатии, гепатоме-
галия, цирроз печени, повышается склонность 
к тромбообразованию и сердечной недостаточ-
ности, возрастает риск преждевременных ро-
дов и рождения детей с низкой массой тела [12]. 

Беременность противопоказана при сниже-
нии сократительной функции правого желу-
дочка, сатурации кислорода менее 85% в по-
кое, умеренной и выраженной атриовентрику-
лярной регургитации и протеиновой энтеропа-
тии [7]. 

При вынашивании беременности необхо-
димо ежемесячное наблюдение у кардиолога. 
В связи с высоким риском тромбоза шунта и 
тромбоэмболических осложнений, назначают-
ся антикоагулянты, проводится раннее родораз-
решение путем операции кесарево сечение [7].

Наибольшее практическое значение среди 
пороков группы Фалло имеет тетрада Фалло. 
Наличие «синего» порока является противопо-
казанием для вынашивания беременности. При 
некоррегированном пороке материнская смерт-
ность составляет 7%, перинатальная достига-
ет 22% [4]. Беременность протекает неплохо 
только после проведения хирургической кор-
рекции порока. В 12% случаев во время бере-
менности встречаются такие осложнений, как 
аритмии, сердечная недостаточность, тром-
бэмболии, прогрессирующая дилатация корня 
аорты, эндокардит. При наличии клинических 
признаков выраженной дилатации правого же-
лудочка следует провести протезирование кла-
пана до наступления планируемой беременно-
сти [2,4,6,7].

Во время беременности достаточно осмотра 
кардиолога в каждом триместре. Эхокардио- 
графия проводится один раз месяц. При разви-
тии правожелудочковой недостаточности на-
значаются диуретики и постельный режим. 
При отсутствии эффекта от консервативной те-
рапии проводится катетерная имплантация кла-
пана или преждевременное оперативное родо-
разрешение [7]. 
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Во всех случаях предпочтительным мето-
дом родоразрешения считают роды через есте-
ственные родовые пути. Опасность родов и по-
слеродового периода обусловлено тем, что при 
сокращении матки венозная кровь устремляет-
ся к сердцу, но в связи со стенозом устья ле-
гочной артерии не может пройти полностью в 
малый круг и ее значительная часть через де-
фект межжелудочковой перегородки попадает в 
большой круг кровообращения, резко усиливая 
уже имеющуюся гипоксемию. В родах и после-
родовом периоде необходим тщательный мони-
торинг артериального давления и газов крови. 
Крайне важно не допускать дальнейшую вазо-
дилатацию, в том числе индуцированную ле-
карственными средствами. У таких пациенток 
возможны синкопальные, тромбэмболические 
состояния, инфекционный эндокардит и вне-
запная смерть [4,15]. 

Все пациентки с тетрадой Фалло проходят ге-
нетическое обследование для установления син-
дрома делеции хромосомы 22q 11 с использова-
нием флуоресцентной гибридизации in situ [7,9]. 

Синдромом Эйзенменгера называют тяже-
лую необратимую лёгочную гипертензию со 
сбросом крови в двух направлениях или спра-
ва налево через открытый артериальный про-
ток, дефект межпредсердной и межжелудоч-
ковой перегородки. Хирургической коррекции 
сформировавшийся синдром Эйзенменгера не 
поддается. Очень высока частота материнской 
смертности – 30–50%, перинатальная смерт-
ность составляет 28%. Во время беременно-
сти и в послеродовом периоде вследствие фи-
бриноидных некрозов или легочных тромбо-
зов возрастает легочное сосудистое сопротив-
ление, что приводит к смертельному исходу. 
Вследствие системной вазодилатации и пере-
грузки правого желудочка с усилением цианоза 
и снижением тока крови по легочным сосудам 
во время беременности увеличивается шунти-
рование крови справа-налево. Данной группе 
пациенток противопоказана эпидуральная ане-
стезия. Возможно развитие сложных и фаталь-
ных аритмий, высок риск тромбэмболических 
осложнений. При данном пороке рекомендует-
ся прерывание беременности в первом триме-
стре. При отказе пациентки от прерывания бе-
ременности показана госпитализация на весь 
период гестации в специализированное уч-
реждение [5,7]. 

Прогноз зависит от степени выраженности 
легочной гипертензии. Проводятся следую-

щие лечебно-профилактические мероприятия: 
кислород и постельный режим при приступах 
одышки, применение антикоагулянтов со вто-
рого триместра и до двух суток после родораз-
решения [12,15]. 

Во втором и третьем триместрах назначают-
ся антикоагулянты за 3–4 недели до срока ро-
дов – гепарин или низкомолекулярные гепа-
рины. При исключении гемоконцентрации и 
уменьшения объема циркулирующей крови с 
осторожностью могут назначаться малые дозы 
диуретиков [15]. 

Возможны самостоятельные роды с исклю-
чением потуг. В родах проводится монитори-
рование всех функций организма, трехкратное 
определение уровня газов крови, показателей 
центральной и периферической гемодинамики. 
Досрочное родоразрешение в условиях регио-
нарной анестезии показано при ухудшении со-
стояния матери и плода. При сатурации кисло-
рода менее 85% количество детей, родившихся 
живыми, незначительно [7,9].

Таким образом, в настоящее время отмечен 
рост пациентов с врожденными пороками серд-
ца. Число женщин с патологией сердечно-сосу-
дистой системы, планирующих и вынашиваю-
щих беременность не снижается. Беременных 
с врожденными пороками сердца низкого риска 
могут наблюдать врачи-кардиологи общей по-
ликлинической сети, в то время как пациенток 
с более сложными пороками сердца должны 
наблюдать кардиологи, специализирующиеся 
на врожденных пороках сердца. Американский 
совет медицинских специалистов предложил 
проводить наблюдение беременных с врожден-
ными пороками сердца специально сформиро-
ванной группе кардиологов, имеющих специа-
лизацию в этой области кардиологии и кардио-
хирургии. Врачи, наблюдающие таких пациен-
ток, должны быть экспертами высокого класса 
по диагностике и ведению женщин с различ-
ными специфичными врожденными пороками 
сердца. Пациентки с врожденными пороками 
сердца очень часто прекращают регулярное на-
блюдение у врачей при удовлетворительном со-
стоянии здоровья, своевременной и успешной 
хирургической коррекции пороков. Однако не-
обходимо помнить, что при планировании бе-
ременности у данной группы пациенток, им не-
обходимо медицинское наблюдение. Они могут 
попасть в группу пациентов высокого риска, 
нуждающихся в наблюдении высококвалифи-
цированных специалистов. Для оптимизации 
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помощи беременным с врожденными пороками 
сердца и достижения положительных результа-
тов необходимо взаимодействие врачей разных 

специальностей: акушеров-гинекологов, тера-
певтов, кардиологов, кардиохирургов и специа-
листов по врожденным порокам сердца.
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ГРЫЖИ ПАХОВО-БЕДРЕННОЙ ОБЛАСТИ: ЭВОЛЮЦИЯ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О ГЕРНИОГЕНЕЗЕ И ПОДХОДАХ К 
ДИАГНОСТИКЕ И ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ
ПОДОЛУЖНЫЙ В.И.1*, ЛЕСНИКОВ С.М.2, ШАБАЛИНА О.В.1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
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Резюме
Грыжи пахово-бедренной области встреча-

ются у 27–48% мужчин и 3–6% женщин. При-
чинами появления грыж являются врождён-
ная или приобретённая несостоятельность 
соединительной ткани, возрастная дисплазия 
мышц, отсутствие облитерации дивертику-
лярных выбуханий париетальной брюшины у 
плода, формирование предбрюшинных липом 
как предпосылок их смещения в грыжевые 
ворота, врождённое широкое бедренное коль-
цо или его расширение после родов и натяж-
ных герниопластик паховых грыж, подтяги-
вающих вверх паховую связку. Физикальное 
обследование выявляет грыжи в 93%, осмотр 
предбрюшинного пространства ‒ в 100%. В 
сомнительных случаях для диагностики ре-
комендуется использовать УЗИ, КТ, МРТ, 
герниографию. Во второй половине 19-го 
века была разработана единая концепция ле-
чения паховых грыж, имеющая под собой 
анатомический фундамент и предусматри-
вающая вскрытие пахового канала, высокую 
перевязку грыжевого мешка, пластику задней 
или передней стенки пахового канала. Для 

бедренных грыж базовыми открытыми опе-
рациями стали способы закрытия грыжевых 
ворот со стороны бедра и со стороны пахово-
го канала. В первой половине 20-го века нача-
ли развиваться задние подходы для закрытия 
грыжевых ворот из надлобкового (надлонно-
го) и надпаховых доступов без вскрытия па-
хового канала. Внедрение синтетических сет-
чатых протезов привело к распространению 
ненатяжных открытых герниопластик перед-
ними и задними доступами. С появлением 
современной эндоскопической техники нача-
ли выполнять малоинвазивные видеолапаро-
скопические (ТАПП) и преперитонеоскопи-
ческие (ТЭП) герниопластики с размещени-
ем сетки в пространстве между брюшиной и 
поперечной фасцией, закрывая входы в пахо-
вый канал и бедренное кольцо. Современные 
технологии сократили сроки лечения, нетру-
доспособности и снизили рецидивы заболе-
вания до 1,4 – 2%.

Ключевые слова: паховая грыжа, бедрен-
ная грыжа, этиология заболевания, диагно-
стика грыж, хирургическое лечение, эндо-
скопическая хирургия.
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Abstract
Groin hernias occur in 27–48% of men and 

3–6% of women during lifetime. Among the caus-
es are inherited or age-related connective tissue or 
muscular dysplasia, lack of diverticular oblitera-
tion in fetal parietal peritoneum, pre-peritoneal li-
pomas migrating into the hernia ring, and congen-
ital, postpartum, or postoperation dilation of the 
femoral ring. Physical examination and examina-
tion of the preperitoneal space reveals hernia in 
93% and 100%, respectively, yet ultrasound exam-
ination, computed tomographic peritoneography, 
magnetic resonance imaging are also employed to 
confirm the diagnosis. An established technique 
for the treatment of groin hernias includes opening 
the inguinal canal, high ligation of the hernia sac, 
and repair of the inguinal canal, altogether termed 

herniorrhaphy. Suprapubic or inguinal incision 
permits closure of the hernia sac without involv-
ing the inguinal canal (herniotomy). Implementa-
tion of synthetic meshes led to the increase in her-
nioplasty, i.e. reinforcement of the inguinal canal 
upon the inguinal canal repair. Laparoscopic trans-
abdominal preperitoneal (TAPP) and totally extra-
peritoneal (TEP) hernioplasty became widely used 
along with the development of endoscopic surgery. 
In these techniques, mesh is placed between the 
peritoneum and transversalis fascia, closing both 
inguinal canal and femoral ring. Overall, modern 
surgical techniques reduced the time of treatment, 
disability and disease recurrence to 1.4–2%.

Keywords: inguinal hernia, femoral hernia, 
groin hernia, herniotomy, herniorrhaphy, hernio-
plasty, endoscopic surgery.
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GROIN HERNIAS: CAUSES, DIAGNOSTICS, AND SURGERY
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Операции при грыжах пахово-бедренной об-
ласти уже многие десятилетия являются одни-
ми из самых частых [1,2]. Они встречаются у 
27‒43 % мужчин и 3–6 % женщин, при этом 
паховые грыжи в 9‒12 раз чаще встречаются у 
мужчин, а бедренные в 4 раза чаще встречают-
ся у женщин [3,4] и имеют более высокий риск 
ущемления [5].

Этиология и патогенез заболевания 
Более 150 лет идёт обсуждение вопросов 

герниогенеза при паховых и бедренных гры-
жах. Общепризнаны предрасполагающие фак-
торы ‒ наследственность, пожилой возраст, 
мужской пол, конституция, частые роды, лапа-
ротомии в анамнезе, нарушения иннервации 
брюшной стенки и производящие факторы – 
повышенное внутрибрюшинное давление на 
фоне подъёма тяжестей, плача, кашля, запо-

ров, затруднённого мочеиспускания [6]. При 
увеличении внутрипузырного давления мо-
чевой пузырь может выбухать в паховый ка-
нал. Это встречается в 0,5–4% всех паховых 
грыж [7]. Описано дивертикулярное выбуха-
ние пузыря в бедренный канал [8]. С тридца-
тых годов прошлого столетия и по настоящее 
время описывают случаи врождённых грыж 
[9,10]. Появились сообщения о несостоятель-
ности соединительной ткани как причине по-
явления паховых грыж [11,12]. Врождённое 
широкое бедренное кольцо является причи-
ной появления бедренных грыж. У женщин 
его расширение после беременности связыва-
ют с нарушением оттока крови и увеличением 
диаметра наружной подвздошной вены, кото-
рая после родов спадается и открываются ши-
рокие грыжевые ворота [13,14]. Формирова-
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ние предбрюшинной липомы также является 
предпосылкой её смещения вместе с брюши-
ной в грыжевые ворота [15]. Применение ау-
топластических натяжных пластик при пахо-
вых грыжах сопровождается подтягиванием 
вверх паховой связки, что приводит к расши-
рению бедренного кольца и появлению усло-
вий для появления бедренных грыж [16]. 

В литературе обсуждается «теория дивер-
тикулов брюшины» как причины формиро-
вания грыж. Описаны дивертикулы брюши-
ны в местах появления грыж как у плода, так 
и при вскрытии у трупов. И авторы полагают, 
что грыжи паховой области в основном носят 
врождённый характер при отсутствии облите-
рации дивертикулярного выбухания париеталь-
ной брюшины [11,17]. Возрастные дисплазии 
соединительной ткани и мышечных образова-
ний паховой области уменьшают функциональ-
ную защиту слабых мест и снижают сопротив-
ляемость брюшной стенки внутрибрюшному 
давлению, что объясняет выполнение гернио-
пластик чаще у людей зрелого возраста [18,19]. 
Появились сообщения о выявлении паховых 
грыж у 6,8-15,9% больных в основном в пер-
вые два года после радикальной простатэкто-
мии [20,21].

Диагностика грыж 
Считается, что в 40% при повторных опе-

рациях по поводу бедренной грыжи после па-
хового грыжесечения имеет место не диагно-
стированная бедренная грыжа во время пер-
вичного вмешательства [22–26]. Диагностика 
паховых грыж не составляет большого труда 
при физикальном обследовании у 93% боль-
ных. Наибольшие сомнения возникают при 
небольшом выпячивании неясной локализа-
ции у тучных пациентов, особенно при бе-
дренных грыжах [27]. В 30% бедренные гры-
жи не видны [28]. В сомнительных случаях в 
дополнение к осмотру необходимо использо-
вать УЗИ, КТ, МРТ и герниографию [29–33]. 
Применительно к бедренным грыжам нет га-
рантии их стопроцентного выявления кли-
нически и при ультразвуковом исследовании 
[34–36]. И только осмотр предбрюшинно-
го пространства во время вмешательства га-
рантирует диагностику формирующейся бе-
дренной грыжи. Но не все считают целесо-
образным для диагностики неосложнённых 
бедренных грыж использовать лапароскопию 
[37]. Большинство авторов последние годы 
для диагностики паховых и бедренных грыж 

рекомендуют ограничиваться лучевыми ме-
тодами обследования [38–40]. Поскольку при 
скользящих грыжах со смещением мочевого 
пузыря в паховый канал симптоматика выяв-
ляется только в 48%, рекомендуется для ди-
агностики использовать КТ [41]. Компью-
терная томография позволяет выявлять чер-
веобразный отросток в грыжевом мешке при 
бедренной грыже [42].

Лечение грыж 
Истории герниологии более 3000 лет. Много 

столетий разрабатывались технологии лечения 
грыж паховой локализации. При ущемлении 
была острая необходимость что-то делать. Вы-
полняли герниотомию с рассечением поверх-
ностного кольца и вправлением грыжевого со-
держимого в брюшную полость, иногда с уда-
лением яичка. В плановом порядке лигировали 
шейку грыжевого мешка золотой проволокой. 
Для формирования рубцов в зону грыжевых во-
рот вводили различные растворы, использова-
ли калечащие и дающие высокую смертность 
вмешательства, поэтому в ряде стран Европы 
вышли указы о запрете грыжесечений, и с 17-
го века большое распространение получило но-
шение бандажей [43]. Только в восьмидесятые 
годы девятнадцатого века на смену примитив-
ным вмешательствам пришли операции, имею-
щие под собой анатомический фундамент. Бы-
ла разработана единая концепция хирургиче-
ского лечения паховых грыж (Е.Бассини,1884 
г.). В 1887 г. Reisel вскрыл паховый канал, иссёк 
грыжевой мешок полностью и выполнил гер-
ниопластику над семенным канатиком. Имен-
но в эти годы появились приемлемые хирурги-
ческие технологии, которые частично исполь-
зуются и в наше время. Это высокая перевяз-
ка грыжевого мешка и ушивание внутреннего 
пахового кольца (Henry Oriando Marcy, 1869–
1871г.), пластика задней стенки пахового кана-
ла передним доступом (E. Bassini), пластика пе-
редней стенки пахового канала (Girard) [44,45]. 

Жирар дополнил пластику Reisel дуплика-
турой апоневроза наружной косой мышцы жи-
вота. Затем последовали модификации откры-
той пластики передней стенки пахового канала 
(С.И.Спасокукоцкий,1902 г.; П.А. Герцен, 1923 
г.; Г.С. Топровер,1927 г.; М.А. Кимбаровский) 
[46]. Но было установлено, что пластика перед-
ней стенки не укрепляет заднюю и глубокое па-
ховое кольцо, не учитывает размеры пахового 
промежутка и при рецидивных грыжах даёт до 
36% рецидивов [44]. 
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 Более надёжной признана пластика зад-
ней стенки пахового канала, поскольку веду-
щая роль в формировании паховых грыж бы-
ла отведена ей и внутреннему паховому коль-
цу [47,48]. Восстановление поперечной фасции 
с тех пор считается надёжным методом укреп- 
ления пахового промежутка [49,50]. При бед- 
ренной грыже базовыми открытыми аутопла-
стическими операциями стали способ Локвуда 
с закрытием грыжевых ворот со стороны бедра 
и способ Руджи с закрытием ворот со сторо-
ны пахового канала. Эти операции сопровож- 
дались рядом модификаций (Е. Бассини, А.П. 
Крымов, А.А. Абражанов, Г.Г. Караванов, Уот-
сон-Чейне и др.) [33, 45]. 

 Параллельно разрабатывались задние под-
ходы. В 1920 году G.Cheatle впервые опублико-
вана операция срединного надлобкового (над-
лонного) доступа для устранения паховых и бе-
дренных грыж аутопластическим способом без 
вскрытия пахового канала [51]. Несколько поз-
же были предложены надпаховые предбрюш-
инные доступы [52,53]. Сторонником внебрю-
шинного доступа (надпахового и нижнесре-
динного) был R.E. Stoppa [55]. Предлагались 
надпаховые косопоперечные минидоступы, по-
лулунные параректальные, минидоступ с ис-
пользованием преперитонеоскопа [56,57].

При сложных, рецидивных грыжах и разру-
шенных собственных тканях пахового канала 
было опробовано множество материалов для 
его пластики (аутокожа, свободная фасция, над-
костница, твёрдая мозговая оболочка, ксенопе-
рикард, опробованы искусственные и синтети-
ческие материалы (металлические сетки из се-
ребра и нержавеющей стали, капрон, нейлон, 
тефлон, перлон, лавсан и др.) [44,58]. Одной из 
первых наименьшая реакция тканей человека 
на инородное тело отмечена для полипропиле-
на (пролена, марлекса) [59]. В настоящее вре-
мя рекомендуется широкое использование сет-
чатых протезов у взрослых [60-64] и даже при 
ущемлённых паховых грыжах без резекции 
кишки и флегмоны грыжевого мешка [65]. Од-
нако при угрозе инфицирования предлагается 
для протезирования вместо синтетических се-
ток использовать более устойчивый к инфек-
ции аллотрансплантат, изготовленный из чело-
веческой кожи [66] или ультралёгкие титансо-
держащие сетчатые протезы [67].

В связи с внедрением синтетических протез-
ных материалов на смену натяжным технологи-
ям пришли ненатяжные открытые герниопла-

стики передним и задним доступами. Благода-
ря простоте и доступности для общих хирургов 
наибольшее распространение получила пласти-
ка задней стенки пахового канала сетчатым про-
тезом передним доступом по Лихтенштейну [68, 
69, 70]. Следует отметить, что при протезирова-
нии задней стенки пахового канала при паховой 
грыже передним доступом можно одновременно 
закрыть сеткой вход в бедренное кольцо. Приме-
ром заднего доступа является методика Stoppa. 
В 1973 году R. Stoppa c соавторами опубликова-
ли протезирование задней стенки пахового кана-
ла дакроном из надпахового доступа [55]. Nyhus 
считал, что протез в предбрюшинном простран-
стве препятствует растяжению поперечной фас-
ции [71]. Много десятилетий хирурги во время 
открытой операции использовали надпаховый 
доступ для лечения грыж с использованием син-
тетических сетчатых протезов как без их фикса-
ции, так и с фиксацией [56,57].

 С появлением современной видеоэндоско-
пической техники разработки Лихтенштейна, 
Нихуса, Стопа послужили основой для разви-
тия малоинвазивных операций, выполняемых 
при помощи современного эндоскопического 
оборудования. В 1991 году была предложена 
малоинвазивная видеолапароскопическая зад-
няя пластика с размещением сетки в брюшной 
полости, однако технология IPOM не получи-
ла распространения в связи с отсутствием убе-
дительных данных о развитии или отсутствии 
спаек после интраабдоминального расположе-
ния протезов [72]. В 2017 году опубликован 
случай пролежня на тонкой кишке с формиро-
ванием тонкокишечного свища через 4 меся-
ца после интраабдоминального расположения 
композитного полипропиленового эндопроте-
за [73]. В 1993 году описана трансабдоминаль-
ная преперитонеальная пластика (ТАПП) [74]. 
Позже представлена техника тотальной экстра-
перитонеальной пластики (ТЭП), когда хирург 
манипулирует и размещает сетку в простран-
стве между брюшиной и поперечной фасцией и 
под контролем видеопреперитонеоскопа закры-
вает сетчатым протезом входы в паховый канал 
и бедренное кольцо с обеих сторон. В настоя-
щее время уже отработаны показания и проти-
вопоказания к трансабдоминальным и экстра-
перитонеальным герниопластикам. Они пред-
почтительны при рецидиве заболевания после 
пластики передним доступом [75,76]. ТАПП 
желательна при необходимости выявления и 
лечения сопутствующей патологии органов 
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брюшной полости и нежелательна после опера-
ций на органах малого таза. При лапароскопиче-
ской операции необходимо помнить о возможных 
осложнениях – повреждениях кишечника, моче-
вого пузыря [77]. ТЭП показана при подозрении 
на выраженный спаечный процесс в брюшной 
полости. При преперитонеоскопической пласти-
ке паховой грыжи можно одновременно выпол-
нить ретроперитонеоскопическое вмешательство 
на предстательной железе [78]. Сообщается о 
меньшем времени на ТАПП по сравнению с про-
тезированием по Лихтенштейну [79].

 В настоящее время на планете ежегодно 
выполняется около 20 миллионов герниопла-
стик. Основными операциями при грыжах па-
хово-бедренной локализации у взрослых явля-
ются три – герниопластика по Лихтенштейну, 
ТАПП и ТЭП [61, 80–85]. Много публикаций 
по тотальному экстраперитонеальному гернио- 
протезированию [75, 80, 86–88]. В Германии 
и Швеции ТЭП составляет 25% от всех опера-
ций при грыжах этой локализции [80]. Время 
операции при односторонней грыже 45 минут 
и 65 – при двусторонних [75]. Безопасно и вы-
полнимо повторное преперитонеальное про-
тезирование после первичного ТЭП с рециди-
вом грыжи и на фоне приёма антикоагулянтов 
[86, 87]. После операции отмечается более ко-
роткое пребывание в стационаре и малая по-
требность в анальгетиках [88, 89]. Многолет-
нее использование сетчатых протезов не выя-

вило доказательств канцерогенного потенциала 
грыжевых сеток [90]. Вместе с тем, использо-
вание протезирующих технологий в 2–4% ос-
ложняется развитием хирургической раневой 
инфекции и в 15% – хроническими болями [91-
95]. Видеоэндоскопические операции сократи-
ли сроки пребывания больных в стационаре до 
суток. При видеолапароскопических и препе-
ритонеоскопических вмешательствах наблю-
дается стопроцентная диагностика небольших 
бедренных грыж и значительно ниже процент 
рецидива заболевания и хронических болей по-
сле этих пластик [96–98]. Внедрение ненатяж-
ных технологий снизило число рецидивов забо-
левания [27, 96, 98]. Частота рецидива грыжи 
после предбрюшинных протезирующих пла-
стик 1,6–1,7% [99,100]. После плановых опера-
ций смертность 0,02% [101]. После ургентных 
операций отмечается семикратное повышение 
риска смертности и двадцатикратное – после ре-
зекции кишки [102].  Перспективным представ-
ляется дальнейшее совершенствование техно-
логий видеолапароскопических и преперитоне-
оскопических операций при грыжах разной ло-
кализации и при симультанных вмешательствах.
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A CLINICAL CASE OF PARTIAL HYPOPITUITARISM
TATIANA E. POMYTKINA*

Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), Russion Federation

Резюме
В статье представлены современные данные 

о причинах и механизмах развития гипофизар-
ной недостаточности, классификация на основе 
локализации патологического процесса, особен-
ности клинической картины. Приведено описа-
ние клинического случая, который демонстри-
рует течение парциального гипопитуитариз-
ма (ГП) во время беременности и после родов 
у пациентки 27 лет. Данный клинический слу-
чай является редким вариантом, так как на фо-
не существующего парциального ГП пациент-
ка смогла выносить и родить здорового ребенка 

без необходимой гормональной заместительной 
терапии. Обращается внимание на сложности в 
своевременной диагностике гипофизарной не-
достаточности, так как гипопитуитарный син-
дром характеризуется разнообразием неспеци-
фических симптомов. Особое внимание уделя-
ется вопросу о повышенной настороженности 
врачей, так как среди пациентов с данной пато-
логией высокая частота летальных исходов. 

Ключевые слова: гипопитуитаризм, дефи-
цит гормонов гипофиза, гипофизарная недо-
статочность, соматотропный гормон, острая 
надпочечниковая недостаточность.
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Abstract
Here we present current data on epidemiology, 

mechanisms of development, and clinical 
symptoms of pituitary insufficiency ascribing 
a case of a 27-year-old woman who became 
pregnant and successfully delivered with a partial 
hypopituitarism without a hormone replacement 
therapy. We particularly focus on the difficulties 

in timely diagnosis of pituitary insufficiency, as 
partial hypopituitarism is characterised by a variety 
of non-specific symptoms. A particular attention 
should be drawn to the physicians’ awareness on 
partial hypopituitarism, as its case fatality rate 
remains unacceptably high.

Keywords: hypopituitarism, pituitary insuffi-
ciency, somatotropic hormone, adrenal crisis.
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Введение 
Гипопитуитаризм (ГП) определяется как ча-

стичный или полный дефицит секреции гормо-
нов передней или задней доли гипофиза, или 
обоих долей. Данное заболевание связано с по-
вышенной частотой летальных исходов среди 
пациентов [1]. Гипофизарная недостаточность 
встречается среди взрослого населения очень 
редко — 10 случаев на 1 миллион населения в 
год [2]. Фактическая распространенность это-
го расстройства намного выше, учитывая, что 
от 30% до 70% пациентов с травмой головного 
мозга проявляют симптомы пониженной секре-
ции гормонов гипофиза [3].

Практически любой патологический про-
цесс селлярной области может вызвать нару-
шение работы гипофиза. Особенно сложно за-
подозрить ГП у женщин в постменопаузе [4]. 
Диагностика и лечение ГП, или гипофизарной 
недостаточности, нередко вызывают сложно-
сти. Это обусловлено сочетанным поражени-
ем нескольких эндокринных желез, при кото-
ром симптоматика и интерпретация результа-
тов гормональных исследований имеют ряд 
особенностей по сравнению с изолированным 
повреждением того или иного органа внутрен-
ней секреции. Имеет значение также недоста-
точная осведомленность в отношении пробле-
мы ГП [5]. 

Классификация основана на локализации па-
тологического процесса. При непосредствен-
ном поражении гипофиза диагностируют пер-
вичный ГП, а в случае нарушения регулирую-
щей функции гипоталамуса — вторичный. В 
зависимости от клинических проявлений выде-
ляют изолированный ГП (при выпадении одной 
тропной функции), частичный, или парциаль-
ный (в случае нарушения двух тропных функ-
ций и более, но не всех), а также пангипопи-
туитаризм (при поражении всех тропных функ-
ций). Первичный ГП развивается вследствие 
отсутствия или разрушения секреторных кле-
ток гипофиза, а вторичный – обусловлен дефи-
цитом стимулирующих влияний на секрецию 
гипофизарных гормонов: нарушением сосуди-
стых и/или нервных связей с мозгом на уровне 
ножки гипофиза; гипоталамуса или внегипота-
ламических областей центральной нервной си-
стемы [5,6]. 

Как правило, недостаточность гипофиза за-
висит от кровоснабжения. Механические раз-
рывы длинных портальных кровеносных со-
судов, которые соединяют гипофиз с гипота-

ламусом, предположительно приводят к ГП. 
Причинами развития недостаточности кро-
воснабжения гипофиза являются гормональ-
но-активные и неактивные аденомы гипофи-
за; инфильтративные процессы (аутоиммунный 
лимфоцитарный гипофизит, гранулематоз); по-
слеродовой некроз гипофиза или синдром Ши-
хана, возникший при кровотечениях во время 
родов; последствия хирургических или луче-
вых вмешательств в области гипофиза; инфарк- 
ты гипофиза; метастазы в гипофиз или в нож-
ку гипофиза; травмы, инфекции, гемохроматоз, 
сосудистые нарушения; редкие причины ГП 
(диабетическая ангиопатия и серповидно-кле-
точная анемия). При разрушении не менее 75% 
всей гипофизарной ткани развивается ГП, при 
котором недостаточно вырабатываются троп-
ные гормоны гипофиза, развивается гипотире-
оз и надпочечниковая недостаточность [6, 7]. 
Генетические исследования больных пациен-
тов и их семей дают представление о возмож-
ных механизмах аномального развития гипофи-
за, однако мутации встречаются редко [8].

Клиническая картина болезни при ГП во 
многом зависит от того, дефицит каких имен-
но гормонов и в какой степени присутствует 
у конкретного пациента. Одну из ведущих ро-
лей в организме человека играет соматотроп-
ный гормон роста (СТГ). В 50% случаев встре-
чается дефицит СТГ и 3 тропных гормонов – 
тиреотропный гормон (ТТГ), лютеинизирую-
щий гормон (ЛГ) и фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ). Примерно в 22% случаев встре-
чается дефицит СТГ и 4–5 тропных гормонов, 
включая пролактин и/или адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ). Дефицит пролактина и ва-
зопрессина встречается в клинике относитель-
но редко и, в основном, в случае приобретён-
ной гипофизарной недостаточности после хи-
рургического вмешательства и компенсируется 
синтетическими аналогами десмопрессина. 
Клинические проявления могут быть обуслов-
лены нехваткой одного гормона, а усугубляться 
нехваткой других гормонов, имеющих подоб-
ное воздействие, часто обусловленное дефекта-
ми генов Pit1 и Prop1 (контролирующих созре-
вание клеток передней доли гипофиза), а также 
мутациями целого ряда других генов [9]. 

Клинические проявления ГП зависят от ти-
па и степени дефицита гормонов и скорости 
его возникновения. Таким образом, у пациента 
может быть острая недостаточность надпочеч-
ников или глубокий гипотиреоз с симптомами, 
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указывающими на поражение гипофиза, или 
чаще всего с неспецифическими симптомами 
усталости и недомогания. Симптомы включа-
ют недостаток энергии, снижение толерантно-
сти к физическим нагрузкам и снижение соци-
альной активности. Тем не менее, пациенты ни-
когда не жалуются или не знают об этих симп- 
томах. Мелкие морщины на лице могут быть 
результатом дефицита гормона роста и гипо-
гонадизма. Дефицит соматотропного гормона 
также приводит к уменьшению мышечной мас-
сы, увеличению жировой массы, увеличению 
липопротеинов низкой плотности в сыворот-
ке крови и снижению минеральной плотности 
костей [10]. По мере прогрессирования заболе-
вания у больных появляются характерные кли-
нические признаки. Отмечаются «алебастро-
вая» бледность, сухость кожи, отсутствие во-
лосяного покрова в подмышечных впадинах и 
на лобке. Молочные железы атрофичны, арео-
лы сосков депигментированы. Волосы на голо-
ве сухие, редкие. Появляются признаки гипо-
функции яичников с развитием гипоменстру-
ального синдрома, иногда переходящего в аме-
норею. Несколько позднее появляются жалобы, 
связанные с развитием гипотиреоза, — общая 
слабость, вялость, плохая переносимость ум-
ственных и физических нагрузок. Беспокоят 
постоянная сонливость, ощущение зябкости, 
двигательная активность снижается. Значи-
тельное ухудшение состояния наступает при 
развитии недостаточности коры надпочечни-
ков — нарастают слабость, адинамия, анорек-
сия, диспепсические явления, снижается арте-
риальное давление. Данное состояние являет-
ся самой грозной стороной ГП и может иметь 
летальный исход [11]. Недостаток пролактина 
ведет к гипогалактии в послеродовом периоде. 
Пациенты с дефицитом гормона роста подвер-
гаются риску ухудшения когнитивных качеств 
(усталость, снижение физической выносливо-
сти, раздражительность, снижение жизненных 
сил и проблемы в преодолении стрессовых си-
туаций, которые могут привести к социальной 
изоляции) [12].

Успешная беременность при ГП встречает-
ся редко, учитывая его связь с повышенным 
риском осложнений беременности, таких как 
аборт, анемия, гипертензия, вызванная бере-
менностью, отслойка плаценты, преждевре-
менные роды и послеродовое кровотечение. 
Следовательно, ГП во время беременности дол-
жен тщательно контролироваться [13].

Важным является повышение осведомлен-
ности о возможных причинах ГП в других об-
ластях медицины, помимо эндокринологии, по-
скольку нераспознанная дисфункция гипофиза 
значительно влияет на физическое и психоло-
гическое благополучие [14]. 

Приведено описание клинического случая, 
демонстрирующего течение парциального ГП 
у молодой пациентки во время и после бере-
менности.

Клинический случай
Пациентка Е., 27 лет, госпитализирована в 

эндокринологическое отделение клинической 
больницы г. Кемерово 09.10.2018 г. Больная 
предъявляла жалобы на выраженную слабость, 
тошноту, многократную рвоту, не связанную с 
приемом пищи; жидкий стул до 3–4 раз в сутки 
без патологических примесей; снижение массы 
тела на 11 кг за последние 12 недель; чувство 
скованности по утрам во всем теле, особенно 
в мышцах рук и ног; отсутствие менструации в 
течение 2 месяцев после родов; отсутствие лак-
тации после родов. 

Из анамнеза известно, что жалобы появи-
лись на 23 неделе беременности (июнь 2018 г.): 
тошнота, рвота до 3–9 раз в сутки, не связан-
ная с приемом пищи; прогрессирующая сла-
бость. Участковый врач-терапевт выставил ди-
агноз: пищевое отравление. После этого в те-
чение 3 недель жалобы усилились, появилось 
снижение аппетита вплоть до анорексии; жид-
кий стул 1–2 раза в сутки без примеси крови, 
снижение массы тела на 7,2 кг. В течение по-
лутора месяцев жалобы оставались теми же, 
прогрессировала потеря массы тела, появилось 
снижение памяти, акушер-гинеколог женской 
консультации назначил витамины «Компли-
вит» по 1 таблетке 1 раз в сутки внутрь. 26 ав-
густа (на 35-й неделе беременности) возникли 
срочные естественные роды, роды прошли без 
осложнений. До родов масса тела – 65 кг, по-
сле родов масса тела – 54 кг. После родов лак-
тация и менструация отсутствовали, все выше-
перечисленные симптомы сохранялись и паци-
ентка была госпитализирована в терапевтиче-
ское отделение ГКБ №1 г. Ленинск-Кузнецкий, 
где был выставлен предварительный диагноз: 
хронический панкреатит, обострение. При вы-
писке из стационара на фоне проведенного ле-
чения больная отмечала ухудшение состояния: 
прогрессировали слабость и снижение памяти. 
Через несколько дней она обратилась с психо-
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логу в городе Кемерово, был выставлен диаг- 
ноз: послеродовая депрессия, назначен анти-
депрессант, после приема которого на следую-
щий день больная не смогла встать с кровати 
из-за выраженной слабости, была вызвана ско-
рая медицинская помощь 09.10.2018 г.

 Гинекологический анамнез: менструация 
с 9 лет, установилась сразу, по 3 дня, цикл — 
26 дней, регулярные, безболезненные. Половая 
жизнь с 12 лет. Беременностей две: 1-я бере-
менность в 12 лет, протекала до момента пре-
рывания без осложнений, закончилась абор-
том (срок беременности в момент прерывания 
уточнить не может), операбельным путем под 
общим наркозом, без осложнений, 2-я беремен-
ность в 26 лет, закончилась родами. I триместр 
беременности — без осложнений, II и III три-
местры осложнились настоящим заболевани-
ем. В течение беременности нерегулярно посе-
щала женскую консультацию, 4 раза был прове-
ден контроль УЗИ. 26.08.18. родилась девочка, 
по шкале Апгар — 7 баллов, роды преждевре-
менные, в 35 недель, без осложнений. Во время 
родов обезболивание не проводилось, кровопо-
теря составила около 200 мл.

При осмотре состояние пациентки тяжелое, 
пациентка в сознании, выраженная заторможен-
ность; положение в постели пассивное. Рост – 
163 см, вес – 55,3 кг, ИМТ – 20 кг/м². Кожа але-
бастрового цвета, сухая; отсутствие волос в 
подмышечных и паховой областях. Отеков нет. 
Периферические лимфоузлы не пальпируются. 
Дыхание средней глубины, ритмичное. Хрипы 
не выслушиваются. Частота дыхания — 16 в 
минуту. Ритм сердца правильный, тоны ясные. 
Артериальное давление — 80/60 мм рт. ст.; ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) — 53 удара 
в минуту. Живот при поверхностной пальпации 
мягкий, безболезненный. Перитонеальных зна-
ков нет. Инфильтраты, объемные образования 
не пальпируются.

Молочные железы атрофичны, ареолы со-
сков депигментированы; мышечная сила рез-
ко понижена. Видимого увеличения в области 
шеи нет, пальпаторно щитовидная железа рас-
положена типично, эластичная, безболезнен-
на при пальпации. Экзофтальма нет. Симпто-
мы Мебиуса, Труссо, Хвостека отрицательны. 
Подвижность глазных яблок нормальная. 

Лабораторно-инструментальные методы ис-
следования: общий анализ крови от 09.10.2018 г.:  
эритроциты — 4,1х1012/л, гемоглобин — 112 
г/л, лейкоциты — 8,3х109/л (эозинофилы — 5%, 

лимфоциты — 23% , моноциты — 5%, сегменто-
ядерные нейтрофилы — 72%), СОЭ — 12 мм/ч. 
Биохимические показатели от 09.10.2018 г.:  
билирубин общий — 17,5 мкл/л, АСТ — 33 u/l, 
АЛТ — 42 u/l, общий белок — 65 г/л, глюко-
за — 6 ммоль/л, мочевина — 9 ммоль/л, кре-
атинин — 92 мкмоль/л, калий — 2,3 мМ/л, 
натрий — 141 мМ/л, кальций общий — 2,42 
мМ/л. Исследование гормонов от 11.10.2018 г.: 
АТ к тиреоглобулину — 0 ед/мл, АткТПО-ан-
титела к тиреоидной пероксидазе — 5,6 ед/мл, 
ФСГ — 1,0 мМЕ/мл, ЛГ — 0,7 мМЕ/л, проге-
стерон — 0 нмоль/л, эстрадиол — 0,35 пг/мл, 
паратгормон — 20,0 пмоль/л, АКТГ — 5 пг/мл, 
СТГ — 4 мМе/л, ТТГ — 3,2 мкМЕ/л, свобод-
ный тироксин — 15,0 пМ/л, свободный трийод- 
тиронин — 3,5 нмоль/л, кортизол общий — 
15,15 нмоль/л, пролактин — 0 мМЕ/мл. Элек-
трокардиограмма от 09.10.2018 г.: синусовый 
ритм, ЧСС — 58 ударов в минуту. Электриче-
ская ось сердца вертикальная. Обменно-элек-
тролитные нарушения миокарда. Консультиро-
вана гастроэнтерологом: патологии в желудоч-
но-кишечном тракте не выявлено. Консульти-
рована неврологом: очаговая неврологическая 
симптоматика отсутствует. Проведена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга от 12.10.2018 г.: Срединные структуры 
не смещены. Очаговых и диффузных измене-
ний вещества головного мозга не выявлено. Бо-
ковые желудочки мозга симметричны, не рас-
ширены, без перивентрикулярной инфильтра-
ции. Мостомозжечковые углы без признаков 
патологических изменений. Гипофиз располо-
жен обычно, размерами: сагиттальный – 1,1 см; 
вертикальный – 0,5 см; фронтальный – 1,2 см. 
В левой половине аденогипофиза определяет-
ся очаг размерами 0,3х0,4х0,5 см, имеющий ги-
поинтенсивный МР-сигнал по Т1 и изоинтен-
сивный по Т2. Воронка гипофиза расположе-
на симметрично, перекрёст зрительных нервов 
(хиазма) без особенностей, расстояние от верх-
него контура гипофиза до хиазмы по медиан-
ной линии 0,3 см. Сифоны обеих внутренних 
сонных артерий расположены симметрично, 
без особенностей. Заключение: магнитно-резо-
нансные признаки очага в левой половине аде-
ногипофиза c дефицитом адсорбции контраст-
ного агента в указанном очаге после внутри-
венного контрастного усиления (характерно 
для микроаденомы), без признаков иных очаго-
вых изменений или объѐмных образований ве-
щества головного мозга. 
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По имеющимся данным обследования уда-
лось верифицировать диагноз: парциальный 
гипопитуитаризм (вторичный гипокортицизм, 
гипогонадизм, гипопролактинемия). 

Назначено консервативное лечение в соот-
ветствие с клиническим протоколом МЗ РФ: 
«Вторичная острая надпочечниковая недоста-
точность» (гидрокортизон по 100 мг на 390 мл 
0,9% раствора NaCl внутривенно капельно 3 
раза в сутки; метоклопрамид — по 2,0 мл 0,5% 
раствора внутримышечно 1 раз в сутки) в соче-
тании с симптоматической терапией и коррек-
цией электролитных нарушений. 

В течение первых 3 суток от начала лечения 
наблюдалась положительная динамика: положе-
ние больной активное (передвигалась по палате), 
уменьшились бледность и сухость кожи, исчез-
ли тошнота и рвота, появился аппетит, стул стал 
оформленным (1 раз в сутки). 12.10.2018 г. отме-
нен метоклопрамид и гидрокортизон, назначен 
преднизолон по 30 мг для внутримышечного вве-
дения в 7:00, 13:00, 18:00, 23:00. На следующий 
день состояние без отрицательной динамики, до-
за преднизолона была уменьшена до 90 мг в сутки 
(в 7:00, 13:00, 19:00). В течение недели отмечалась 
положительная динамика: положение активное 
(передвигалась сама по отделению), из симптомов 
сохранялась слабость. В течение следующих 2 не-
дель дозы преднизолона снижались соответствен-
но протоколу, на фоне лечения состояние пациент-

ки нормализовалось, жалоб не предъявляла.

Заключение
Недостаточная настороженность специа-

листов различного профиля по выявлению 
острой надпочечниковой недостаточности как 
одного из проявлений парциального гипопиту-
итаризма могла привести к летальному исходу 
у данной пациентки из-за развития аддисони-
ческого криза. В данной ситуации необходи-
мо было учитывать различные факторы, в том 
числе и многократное консультирование специ-
алистов разных профилей, отсутствие эффекта 
от назначаемой ими терапии. Данное состоя-
ние ошибочно верифицировалось как хрониче-
ское заболевание желудочно-кишечного тракта 
(хронический панкреатит), токсикоз беремен-
ной, послеродовая депрессия и многое другое. 

Тщательный сбор анамнеза, физикальное об-
следование, данные лабораторно-инструмен-
тальных методов обследований желез внутрен-
ней секреции и своевременное начало необходи-
мой терапии предотвратили смертельный исход, 
состояние пациентки было стабилизировано.
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PRIMARY FAMILIAL BRAIN CALCIFICATION:  
A CLINICAL CASE
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Резюме
Синдром Фара – редкий нейродегенератив-

ный синдром, который характеризуется сим-
метричным двухсторонним обызвествлением в 
базальных ганглиях, извилине ядра и коре го-
ловного мозга. Широкое использование диа-
гностических методов исследования, таких как 
компьютерная томография, способствует увели-
чению частоты обнаружения этих изменений. 
Тем не менее, этиология синдрома изучена не-
достаточно, как и нет специфических методов 

лечения. Из-за различных симптомов, выявлен-
ных при данной патологии, синдром Фара мо-
жет напоминать болезни из области неврологии, 
психиатрии, эндокринологии и даже урологии. 
В данной статье представлен клинический слу-
чай, где данные результатов мультиспиральной 
компьютерной томографии послужили поводом 
для исследования уровня кальция и привели к 
своевременной постановке диагноза и лечению.

Ключевые слова: гипопаратиреоз, синдром 
Фара, вторичная кальцификация, гипокальциемия.
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Abstract
Primary familial brain calcification (familial 

idiopathic basal ganglia calcification, Fahr’s dis-
ease) is a rare neurodegenerative syndrome char-
acterised by a symmetrical bilateral calcification 
in the basal ganglia, dentate nucleus, cerebral cor-
tex, and other regions of the brain. The widespread 
use of multislice computed tomography and mag-
netic resonance imaging increased the number of 
diagnosed cases, yet neither causes nor efficient 

treatment of this disease are known to date. Due to 
variable symptoms, primary familial brain calcifi-
cation can resemble multiple neurological, mental, 
and endocrine disorders. Here we describe a case 
of a 38-year-old woman where timely multislice 
computed tomography led to the proper diagnosis 
and successful treatment.

Keywords: hypoparathyroidism, primary fa-
milial brain calcification, idiopathic calcification, 
Fahr’s disease, calcification.

English



ТОМ 4, № 3, 2019

129

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Введение
Синдром Фара – вторичная кальцификация, 

которая может быть вызвана различными забо-
леваниями, в большинстве случаев она связа-
на с гипопаратиреозом или псевдогипопарати-
реозом. Гипопаратиреоз возникает вследствие 
уменьшения секреции гормона паращитовид-
ных желез паратгормона (ПТГ), что вызывает 
снижение содержания в плазме крови кальция 
и повышение уровня фосфатов. Дефицит гор-
мона обычно бывает результатом тиреоидэкто-
мии, реже – идиопатического заболевания па-
ращитовидной железы.

Псевдогипопаратиреоз – наследственное за-
болевание, передающееся по доминантному, 
сцепленному с полом типу (болеют преиму-
щественно мальчики). Клинически оно сход-
но с гипопаратиреозом, также сопровождается 
снижением содержания кальция и повышением 
содержания фосфора в крови, но возникает из-
за нечувствительности периферических тканей 
к действию ПТГ. У больных часто отмечают-
ся округлое лицо, укорочение костей запястья 
и предплюсны, возникновение умственной от-
сталости.

Клиническая картина синдрома Фара ха-
рактеризуется прогрессирующим экстрапира-
мидным синдромом, включая паркинсонизм, 
хорею, тремор, дистонию, атетоз и орофарин-
геальную дискинезию. Позднее развивается 
мозжечковая атаксия, деменция, личностные и 
поведенческие расстройства. Первыми симпто-
мами часто бывают утомляемость, нарушение 
памяти, неустойчивая походка, замедленная 
или невнятная речь, дисфагия, непроизволь-
ные движения, недержание мочи и судорожные 
припадки [1].

Как при гипопаратиреозе, так и при псевдо-
гипопаратиреозе экстрапирамидные синдромы 
часто сопровождаются тетанией, парестези-
ями в дистальных отделах конечностей и губ, 
судорожными припадками, умственной отста-
лостью или деменцией. Судороги редко имеют 
симптоматический характер и обычно не купи-
руются приемом антиконвульсантов, но регрес-
сируют после нормализации уровня кальция. У 
части больных развивается внутричерепная ги-
пертензия с отеком дисков зрительных нервов, 
которая тоже регрессирует после коррекции 
уровня кальция в крови. При осмотре выявля-
ются признаки повышенной нервно-мышечной 
возбудимости (тетании) – симптомы Хвостека 
и Труссо, карпопедальные спазмы, снижение 

сухожильных рефлексов [2].
Диагноз устанавливается с помощью ком-

пьютерной томографии (КТ) или магнитно-ре-
зонасной томографии (МРТ). При КТ и МРТ 
головного мозга у больных могут выявлять-
ся признаки утолщения костей свода черепа, 
расширение придаточных пазух носа, расши-
рение бокового желудочка и корковых борозд 
на стороне, противоположной гемипаркинсо-
низму-гемиатрофии. Но в ряде случаев мето-
ды нейровизуализации не выявляют отклоне-
ний. Кроме того, при КТ выявляют гиперден-
сивные изменения в области базальных гангли-
ев и зубчатых ядер мозжечка, иногда в других 
отделах мозга. МРТ значительно хуже выявля-
ет кальцификацию, чем КТ. На Т2-взвешенных 
изображениях зона кальцификации выявляется 
в зависимости от концентрации кальция, хими-
ческой структуры кальциевых отложений и на-
личия сопутствующих дегенеративных измене-
ний [3].

Диагностические критерии синдрома Фара 
постоянно модифицируются и в настоящее вре-
мя сформулированы следующим образом:

– наличие двусторонней кальцификации ба-
зальных ядер, выявляемой при томографии, ко-
торая может сочетаться с кальцификацией дру-
гих регионов;

– прогрессирующий неврологический син-
дром, главным образом в виде расстройств дви-
жений, сочетающийся с нейропсихическими 
нарушениями или дебютирующий с них, ти-
пичное начало - на четвертом десятилетии жиз-
ни (реже заболевание развивается в детском 
возрасте);

– отсутствие биохимических нарушений и 
соматических симптомов, характерных для эн-
докринных, митохондриальных, метаболиче-
ских и других системных заболеваний;

– отсутствие инфекционных, токсических и 
травматических воздействий в анамнезе;

– семейный анамнез с аутосомно-доминант-
ным (чаще всего) типом наследования [4].

Важно отметить, что как в российской, так 
и зарубежной литературе, встречаются единич-
ные описания случаев гипокальциемии и идио- 
патической кальцификации базальных гангли-
ев головного мозга. Один из таких бразильски-
ми авторами описан у 76-летней женщины, пе-
ренесшей тотальную тиреоидэктомию в анам-
незе и страдающей в течение 6 лет генерали-
зованными тонико-клоническими судорогами, 
когнитивными нарушениями, развившимися в 
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результате длительной гипокальциемии, (уро-
вень общего кальция составил 5,8 мг/мл (норма 
8,1 – 10,4 мг/дл), снижения уровня паратирео-
идного гормона – 3 пг/мл (норма 16 – 87 пг/мл). 
При проведении компьютерной томографии го-
ловного мозга были обнаружены множествен-
ные участки кальцификации в базальных ган-
глиях, таламусе, зубчатых мозжечковых ядрах. 
Назначение перорально препарата кальция и 
витамина Д позволило добиться регрессии пе-
речисленных жалоб [5].

В настоящей статье представлен случай  со-
четания синдрома Фара и гипопаратиреоза.

Цель исследования 
Представить клинический случай собствен-

ного наблюдения и лечения пациентки с син-
дромом Фара с благополучным клиническим 
исходом.

Результаты и обсуждение
Пациентка Д., 38 лет, поступила экстренно 

06.07.2018 г. в отделение общей неврологии с 
предварительным диагнозом: состояние после 
эпиприступа. 

Жалобы при поступлении на общую сла-
бость. 

Анамнез заболевания: болеет около 10 лет, 
когда впервые появились судорожные при-
ступы с потерей сознания. В течение послед-
них месяцев отмечает учащение подобных при-
ступов. В марте 2018 г. находилась на стацио-
нарном лечении, улучшения состояния не от-
мечает. 

Предварительный диагноз при поступлении: 
эпилепсия неуточненная, состояние после при-
ступов? Гипокальциемия.

При оценке объективного статуса отмечает-

ся: что общее состояние средней степени тяже-
сти. Правильного телосложения, умеренного 
питания. Кожные покровы обычной окраски. 
Щитовидная железа визуально не увеличена, 
костно-мышечная система развита симметрич-
но, суставы не деформированы. Органы дыха-
тельной системы, сердечно-сосудистая систе-
ма, желудочно-кишечный тракт, мочевыдели-
тельная система без особенностей. Мышечный 
тонус повышен во всех конечностях, большие 
пальцы обеих кистей приведены к середине ла-
доней. Во время осмотра у пациентки неодно-
кратные тонические сокращения мышц верх-
них и нижних конечностей длительностью до 
5-10 мин. Зрачки равные, округлой формы, фо-
тореакции средней живости, нистагма нет. На 
вопросы отвечает частично, речь внятная, па-
резов в конечностях нет. В позе Ромберга не- 
устойчива. Лабораторные данные представле-
ны в таблице 1.

При проведении мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) головного мозга 
выявлены признаки симметричного обызвест-
вления базальных ядер с двух сторон (синдром 
Фара - идиопатическая кальцинация).

Пациентке было назначено следующее лече-
ние: глюконат кальция 30 мг 2 раза в день (на 
200 мл 0,9% NaCl) внутривенно в количестве 
10. Альфакальцидол 3000 мг в сутки.

На фоне проводимого лечения в плазме кро-
ви увеличилось содержание кальция: общий 
кальций – 2,56 ммоль/л, ионизированный каль-
ций – 1,15 ммоль/л.

Продолжена терапия таблетированными 
формами препаратов кальция: кальция карбо-
нат 2000 мкг в сутки и альфакальцидол 2000 мг.

На фоне проводимого лечения отмечено пол-
ное отсутствие судорожного синдрома.

Таблица 1.  
Лабораторные 
показатели 
пациентки 
на момент 
госпитализации.

Table 1.    
Analysis of the 
mineral homeostasis 
regulators.

CASE REPORTS

Лабораторные показатели Показатели 
пациентки 

Норма 

Parameters Values Reference range 
Общий белок, г/л 
Total protein, g/L 

66,9 66,0-87,0 

Кальций ионизированный, ммоль/л 
Ionised calcium, mmol/L 

0,56 1,15-1,31 

Фосфор, ммоль/л 
Phosphate, mmol/L 

1,89 0,87-0,45 

Паратгормон, пг/мл 
Parathyroid hormone, pg/mL 

< 3,0 9,5-75 

Тиреотропный гормон, мЕд/л 
Thyroid-stimulating hormone, mU/L 

1,17 0,23-4,0 

Тироксин свободный, пмоль/л 
Free thyroxine, pmol/L 

12,4 9,0-18,0 
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Рисунок 1.  
Мультиспиральная 
компьютерная 
томография 
головного мозга: 
а) коронарная 
проекция, b) 
сагиттальная 
проекция, c) 
аксиальная 
проекция.

Figure 1.    
Multislice computed 
tomography of the 
brain: a) coronal 
projection; b) sagittal 
projection; c) axial 
projection.

a) b) c)

Заключение
Несмотря на отсутствие достоверно под-

твержденной патогенетической терапии син-
дрома Фара, ранняя диагностика данного за-
болевания и правильно подобранная симпто-
матическая терапия позволяют значительно 
улучшить качество жизни пациентов с этой па-
тологией. При первичном обращении больные 
с начальными проявлениями нарушения обме-
на кальция обращаются к неврологу. В связи с 

этим важно исследование уровня кальция и па-
ратгормона, возможно и повторное динамиче-
ское наблюдение. 
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