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Уважаемые коллеги!
Глобальное распространение коронавирусной инфекции  вновь напомнило челове-

честву об опасности инфекционных болезней. В этом свете опубликованные на страни-
цах этого номера журнала результаты изучения влияния индукторов нейровоспаления 
вирусного и бактериального генеза на рецепцию и транспорт лактата эндотелиоцитов 
головного мозга приобретают особую актуальность, равно как и  исследование осо-
бенностей аэрозольного механизма распространения микроорганизмов в больничной 
среде.  

Одна из статей посвящена оценке параметров иммунного статуса при бронхиальной 
астме тяжелого течения в зависимости от фенотипа и эндотипа воспаления. Это иссле-
дование открывает возможность разработки прогностических персонифицированных 
критериев и оптимизации подходов к таргетной терапии. 

Авторы обсуждают различные аспекты репродуктивного здоровья женщин:  факто-
ры, влияющие на результативность вспомогательных репродуктивных технологий при 
лечении бесплодия; маловодие как универсальный интегрированный ответ женского 
организма на неблагополучие в состоянии здоровья беременной или плода; представ-
ляют результаты разработки алгоритма расчета риска озлокачествления гиперплазии 
эндометрия для женщин в репродуктивном возрасте; компьютерную программу диа-
гностики синдрома поликистозных яичников у женщин раннего репродуктивного воз-
раста.

Другие исследования посвящены обоснованию предложений по совершенствова-
нию системы эпидемиологического надзора за меланомой, анализу эпидемиолого-
эпизоотологической ситуации по бруцеллезу.

В обзорной статье обсуждаются патогенетические механизмы формирования каль-
ций-фосфатных бионов и их влияние на развитие сердечно-сосудистых заболеваний.

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

КОЛОНКА РЕДАКТОРА
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ИЗМЕНЕНИЕ РЕЦЕПЦИИ И ТРАНСПОРТА ЛАКТАТА 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫМ ЭНДОТЕЛИЕМ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ 
ИНДУКТОРА ВИРУСНОГО И БАКТЕРИАЛЬНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ IN VITRO
БОЙЦОВА Е.Б.*, МОРГУН А.В., ОСИПОВА Е.Д., МАРТЫНОВА Г.П., САЛМИНА А.Б.

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

Резюме
Лактат участвует в метаболизме, являясь энер-

гетическим субстратом, регулирует кровоток и ак-
тивность нейронов во всех отделах головного моз-
га, являясь предпочтительным топливом для раз-
вивающихся клеток головного мозга. Монокарбок-
силатные транспортёры транспортируют лактат и 
связывают его с GPR81 рецепторами на поверх-
ности клеток, вызывая его активацию и целый ряд 
эффектов. Повышение концентрации лактата во 
внеклеточной и спинномозговой жидкостях явля-
ется диагностически значимой особенностью ней-
ровоспаления бактериального и вирусного генеза. 
Однако роль продуцирования, транспорта и рецеп-
ции лактата в патогенезе бактериального и вирус-
ного нейровоспаления изучена недостаточно.

Цель исследования. Изучить влияние индук-
торов нейровоспаления вирусного и бактериаль-
ного генеза на рецепцию и транспорт лактата эн-
дотелиоцитов головного мозга in vitro.

Материалы и методы. В исследовании мы 
использовали методику выделения и культиви-
рования церебральных эндотелиоцитов с после-
дующей инкубацией с индукторами бактери-
ального (липополисахарид, E.Coli) различных 
концентраций, а также индуктором вирусного 
воспаления (PolyI:C). После воздействия оце-
нивали особенности пролиферативной активно-
сти эндотелиальных клеток, изменение транс- 
эндотелиального электрического сопротивле-
ния, а также измеряли концентрацию внеклеточ-
ного лактата. Иммуноцитохимическим методом 
регистрировали изменения количества эндоте-

лиоцитов, экспрессирующих целевые молекулы 
GPR81, MCT-1, IL-1β, TLR3, ZO1. 

Результаты. В результате воздействия индук-
торов вирусного и бактериального воспаления 
произошло снижение величины трансэндотели-
ального электрического сопротивления и проли-
феративной активности в опытных группах с од-
новременным увеличением числа IL-1β – иммуно-
позитивных эндотелиоцитов и уменьшением ZO1 
иммунопозитивных клеток. Под влиянием индук-
тора вирусного воспаления произошло увеличе-
ние TLR3 иммунопозитивных клеток в отличие 
от воздействия липополисахарида. Зафиксировано 
снижение рецепторов и транспорта лактата на по-
верхности церебральных эндотелиоцитов и повы-
шение концентрации внеклеточного лактата под 
воздействием липополисахарида и PolyI:C.

Заключение. Нарушение транспорта и рецеп-
ции лактата может способствовать изменениям 
структурной и функциональной целостности гема-
тоэнцефалического барьера, вызванными воздей-
ствием бактериального и вирусного воспаления.

Ключевые слова: липополисахарид, нейро-
воспаление, гематоэнцефалический барьер, лак-
тат, PolyI:C

Конфликт интересов 
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CHANGE OF RECEPTION AND LACTATE TRANSPORT BY 
CEREBRAL ENDOTHELIUM UNDER THE INFLUENCE OF VI-
RAL AND BACTERIAL INFLAMMATION IN VITRO
ELIZAVETA B. BOYTSOVA**, ANDREY V. MORGUN, ELENA D. OSIPOVA, GALINA P. MARTINOVA, ALLA B. SALMINA

Voino-Yasenetskiy Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

EnglishAbstract
Aim. To study the effect of neuroinflammation 

inducers of viral and bacterial origin on the recep-
tion and transport of lactate in endothelial cells of 
the brain in vitro.

Materials and Methods. In the study, we in-
cubated endothelial cells with bacterial inducers 
(lipopolysaccharide, E. coli) of various concentra-
tions and inducer of viral inflammation (Poly I:C). 
After the exposure, we evaluated the proliferative 
activity of endothelial cells, change in transendo-
thelial electrical resistance, and the concentration 
of extracellular lactate. We then performed an im-
munocytochemistry investigation to record chang-
es in the number of endothelial cells expressing 

the target molecules GPR81, MCT-1, IL-1β, TLR3 
and ZO1.

Conclusions. Disturbance of the transport and 
reception of lactate can contribute to the changes 
in structural and functional integrity of the blood-
brain barrier caused by bacterial and viral inflam-
mation.

Keywords: Lipopolysaccharide, Neuroinflam-
mation, Blood-brain barrier, Lactate, PolyI:С
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Введение
Церебральные эндотелиоциты играют важ-

ную роль в патогенезе инфекционных заболе-
ваний центральной нервной системы (ЦНС). 
Эндотелиальная дисфункция считается одним 
из ранних событий в нарушении целостности 
гематоэнцефалического барьера при различ-
ных патологических состояниях [1], в частно-
сти при воспалении бактериального и вирусно-
го генеза. Моделирование нейровсопаления in 
vitro позволяет изучить механизмы патогене-
за эндотелиальной дисфункции и определить 
роль церебральных эндотелиоцитов в патоге-
незе повреждения гематоэнцефалического ба-
рьера. 

Липополисахариды (ЛПС) – это известные 
эндотоксины клеточной стенки грамотрица-
тельных бактерий, вызывающие классические 
признаки системного воспаления и нейровос-
паления в головном мозге [2]. PolyI:C представ-

ляет собой синтетическую двухцепочечную 
РНК, которая используется в качестве имитато-
ра вирусной РНК для моделирования вирусно-
го воспаления [3].

Воздействие индукторов бактериального и 
вирусного воспаления характеризуется выра-
боткой провоспалительных медиаторов иммун-
ной системой, таких как интерлейкины, фактор 
некроза опухоли и др [4]. 

PolyI:C является «естественным» стимулято-
ром TLR3, что было использовано нами с целью  
дифференцировки бактериального и вирусного 
воспаления [5].

Воспаление при бактериальном менингите 
сопровождается значительным увеличением 
концентрации лактата в спинномозговой жид-
кости и может использоваться в качестве на-
дежного критерия для дифференциальной ди-
агностики бактериального и асептического ме-
нингитов и / или вирусного менингита [6].
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Монокарбоксилатные транспортеры (МСТ) 
осуществляют перенос лактата через гематоэн-
цефалический барьер и способствуют эффек-
тивному метаболическому сопряжению клеток 
нейроваскулярной единицы [7]. Однако имеет-
ся убедительная информация о том, что инги-
бирование активности MCT-1 приводит к по-
давлению ангиогенеза [8]. Рецепторы лактата 
– GPR81 экспрессируются на цитоплазмати-
ческой мембране и действуют как метаболиче-
ские сенсоры. Как мы продемонстрировали ра-
нее, повышение уровня внеклеточного лактата 
или активация GPR81 стимулируют митохон-
дриальный биогенез и поддерживают ангио- 
генные свойства в клеточной модели ГЭБ in 
vitro [9,10]. Однако роль GPR81 или MCT-1 в 
патогенезе нарушения эндотелиальной дис-
функции при бактериальном и вирусном ней-
ровоспалении изучена недостаточно. В нашем 
исследовании мы проанализировали влияние 
ЛПС и PolyI:C in vitro на экспрессию GPR81 и 
MCT-1 в церебральных эндотелиоцитах.

Материалы и методы
Выделение эндотелиоцитов. Эндотелиоци-

ты получали из головного мозга крыс по моди-
фицированному протоколу Liu et al., 2013 [11]. 
После анестезии на льду 10-дневных крыс в 
стерильных условиях производили забор го-
ловного мозга с удалением мозговых оболо-
чек и крупных церебральных сосудов (мето-
дом роллинга на асептической фильтровальной 
бумаге). Диссоциация двух полушарий прово-
дилась в холодном растворе Хенкса. Нарезка 
серого вещества – на кусочки объемом 1 мм3. 
Центрифугирование осуществляли в 15 мл ко-
нических пробирках при 150 g 3 минуты при 
температуре 4°С. К осадку добавляли 25% FBS 
в 2-кратном объеме от его объема и перемеши-
вали 25 раз 5 мл пипеткой. Центрифугировали 
гомогенат при 600 g 10 минут при температу-
ре 4°С. Удаляли супернатант и собирали пеллет 
микрососудов в новую 15 мл коническую про-
бирку. К пеллету добавляли двукратный объем 
0,1% коллагеназы II и инкубировали в течение 
35 минут при +37°С с периодическим переме-
шиванием. После инкубации центрифугирова-
ли осадок при 150 g 5 минут при температуре 
4°С. К полученному осадку добавляли культу-
ральную среду и засевали в культуральные фла-
коны, покрытые желатином (105кл/мл). Культи-
вирование осуществляли при +37°С, 5% CO2 
в инкубаторе (Binder, Германия). Смена сре-

ды проводилась каждые 48 часов. При дости-
жении конфлюентности, равной 90-95%, среду 
удаляли и культуру клеток во флаконе промы-
вали раствором Хенкса, после чего обрабатыва-
ли трипсином для открепления. Высевали клет-
ки на покрытые желатином чашки или флаконы 
для проведения основного эксперимента. С по-
мощью фазово-контрастной микроскопии каж-
дый день оценивали морфологию.

Моделирование бактериального воспа-
ления in vitro. Использовали липополисаха-
рид (ЛПС) от Escherichia coli (E.Coli, 0111:В4 
L4391-1MG) в концентрациях 50 и 100 нг/мл. 
Клетки инкубировались с ЛПС в течение 24 ча-
сов [12]. 

Моделирование вирусного воздействия 
in vitro. Для моделирования вирусного воспа-
ления эндотелиоциты культивировали в 24-лу-
ночных планшетах в присутствии РolyI:C, 20 
мкг/мл, в течение 24 часов, в бессывороточной 
среде (Pan, 2012)[13].

Контрольной группой являлись клетки, ко-
торые культивировали в стандартных услови-
ях, без добавления ЛПС и PolyI:С, в бессыво-
роточной среде.

Таким образом было сформировано 4 груп-
пы: контроль, ЛПС50, ЛПС100, PolyI:С.

Регистрация величины трансэндотели-
ального электрического сопротивления

Для измерения трансэндотелиального элек-
трического сопротивления (ТЭС) эндотелио-
циты культивировали в культуральных встав-
ках для 24-луночных планшет (Transwell 3493, 
Costar, США) в количестве 5×104 клеток на каж- 
дую вставку. 

Непосредственное измерение ТЭС произво-
дили вольтомметром EVOM2 с использовани-
ем электрода STX2 (World Precision Instruments, 
США).

Иммуногистоцитохимические исследова-
ния.

Оценку экспрессии антигенов эндотелиаль-
ными клетками ГЭБ in vitro проводили по стан-
дартной методике последовательного комбини-
рованного окрашивания препарата. Первичные 
антитела в рабочем разведении (1:100) добав-
ляли к ко-культуре клеток и инкубировали в те-
чение 12 часов при температуре +4ºС во влаж-
ной камере. Целевыми молекулами являлись: 
GPR81, MCT-1, Il-1β, TLR3, ZO1. После отмыв-
ки, в темноте вносили вторичные антитела в ра-
бочем разведении (1:200) и осуществляли часо-
вую инкубацию при +37ºС во влажной камере. 

ORIGINAL RESEARCH
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Первичные антитела: антитела к антитела к 
ZO1 (Santa-Cruz, США), антитела к МСТ1 (Ab-
cam, США), TLR3 (Abcam, США), GPR81 (San-
ta-Cruz, США), Il-1β (Abcam, США).

В качестве вторичных антител использова-
ли моноклональные антитела Alexa Fluor 488 
(Abcam, США), Alexa Fluor 555 (Abcam, США), 
Alexa Fluor 647 (Abcam, США). 

Измерение концентрации лактата в среде. 
Концентрацию лактата в культуральной сре-
де определяли флуориметрическим методом 
при помощи набора Lactate Assay Kit (Sigma, 
MAK064). На спектрофлуориметре «Solar 
CM2203» при длине Ex = 535, Ем=587 (ЗАО 
«Солар», Беларусь).

Регистрация пролиферативной активно-
сти. Исследование проводили с помощью ап-
парата регистрации пролиферативной актив-
ности в режиме реального времени xCelligence 
System (Roche, США). Регистрация проводи-
лась каждые 15 минут в течение трех суток.

Флуоресцентная микроскопия проводилась 
с использованием микроскопа ZOE Fluorescent 
Cell Imager (Bio-Rad Laboratoris, США). 

Математико-статистическая обработка 
результатов

Математико-статистическая обработка по-
лученных результатов осуществлена с при-
менением программного обеспечения Prism 8 
(GraphPad Software, США), Microsoft Excel 9.0 
(Microsoft, США).

Использовались методы описательной ста-
тистики. Данные представлены в виде M ± m, 
где M – среднее арифметическое, m – ошибка 
среднего. Использовались методы непараме-
трической статистики. Для оценки межгруп-
повых различий значений, имеющих непре-
рывное распределение, применяли критерий 
Краскела – Уоллиса с последующим парным 
сравнением групп с использованием крите-
рия Манна – Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p ≤ 0,05. 

Результаты
Мы провели регистрацию и оценили вели-

чину ТЭС в исследуемых группах. Выявлено, 
что в результате воздействия патологических 
агентов (PolyI:С и ЛПС) происходит статисти-
чески значимое уменьшение величины ТЭС в 
опытных группах PolyI:С, ЛПС50 и ЛПС100 по 
сравнению с контролем (140±2,5 Ом*см2). Так, 
через 24 часа в группе PolyI:С величина ТЭС 
снизилась до 99±3,1 Ом*см2, в группе ЛПС50 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Показатели транс-
эндотелиального со-
противления цере-
бральных эндотелио-
цитов при инкубации 
с PolyI:C, ЛРС50, ЛПС100 
в течение 24 часов.

Figure 1. 

Measurements of 
transendothelial re-
sistance of cere-
bral endothelial cells 
during the incubation 
with Poly I:C, LPS50, 
and LPS100 within 24 
hours.

*статистически значимые различия p < 0,05 (критерий 
Краскела — Уоллиса) по сравнению опытных групп к кон-
трольной.
*statistically signifi cant differences p < 0,05 (Kruskal — Wallis 
test).

до 104±2 Ом*см2 и в группе ЛПС100 – 107±2,5 
Ом*см2 (р<0,01). При этом статистически зна-
чимой разницы между опытными группами не 
выявлено (рисунок 1).

Принимая во внимание, что образование 
провоспалительных цитокинов характерно как 
для бактериального, так и для вирусного воспа-
ления, маркером воспаления был выбран IL-1ᵦ. 
Нами выявлено значительное увеличение чис-
ла эндотелиоцитов, экспрессирующих IL-1ᵦ, в 
опытных группах по сравнению с группой кон-
троля (р<0,05). При этом разницы между опыт-
ными группами не наблюдалось (рисунок 2А).

Для дифференциальной диагностики вирус-
ного и бактериального воспаления был выбран 
маркер вирусного воспаления TLR3. В резуль-
тате обнаружено статистически значимое уве-
личение числа эндотелиоцитов, экспрессиру-
ющих TLR3 в группе PolyI:С (76,6±1,5%) по 
сравнению с группой контроля (16,4±1,1%) и 
группами ЛПС50 (20,1±1,4), ЛПС100 (22,3±2) 
(р<0,05) (рисунок 2В).

Проведена оценка изменения эндотелиаль-
ных белков плотных контактов, обеспечиваю-
щих целостность эндотелиального слоя и ре-
гулирующих проницаемость. Установлено, что 
произошло статистически значимое умень-
шение числа ZО1-иммунопозитивных клеток 
в группах, подвергшихся воздействию ЛПС 
и PolyI:С, по сравнению с группой контроля 
(р<0,005). При этом отличия между группами 
ЛПС50, ЛПС100 и PolyI:С не обнаружены (ри-
сунок 2С).

Для подтверждения изменения количества 
пролиферирующих клеток в ответ на возник-
новение нейровоспаления, проводили реги-
страцию пролиферативной активности эндоте-
лиоцитов в режиме реального времени. В ходе 
эксперимента выявлено, что через 48 часов от-

Со
пр

от
ив

ля
ем

ос
ть

, О
м*

см
2

Контроль

160
140
120
100
80
60
40
20
0

PolyI:C ЛПС50 ЛПС100



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

12

VOL. 5, № 1, 2020® ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 2. 

Уровень экспрессии 
IL-1β (2A), TLR3(2B), 
Z0-1(2C), MCT1 (2D), 
GPR81 (2E) в цере-
бральных эндотелио-
цитах in vitro.

Figure 2. 

IL-1β (2A), TLR3(2B), 
Z0-1(2C), MCT1 (2D), 
and GPR81 (2E) ex-
pression level in cere-
bral endothelial cells 
in vitro.

мечается статистически значимая разница про-
лиферативной активности клеток, которые под-
верглись воздействиям индукторов воспале-
ния (ЛПС). При этом разницы между ЛПС50 и 
ЛПС100 не установлено. 

В ходе исследования нами выявлено, что 
влияние индукторов воспаления вызывает 
уменьшение количества эндотелиальных кле-
ток, экспрессирующих монокарбоксилатный 
транспортер-1 (рисунок 2D) и рецептор лак-
тата (GPR81) (рисунок 2E). Произошло сни-
жение числа МСТ-1-иммунопозитивных эндо-
телиоцитов более чем в 2 раза по сравнению 
с группой контроля (р<0,05). При этом между 
группами PolyI:С, ЛПС50 и ЛПС100 статисти-
чески значимых отличий не выявлено. Одно-
временно с этим произошло четырехкратное 
снижение GPR81-иммунопозитивных эндоте-
лиоцитов по сравнению с контрольной группой 
с 44,9±3,6% до 10,4±4,6% (ЛПС50) и 10,5±3% 
(ЛПС100) (р<0,05), также не обнаружено ста-
тистически значимой разницы между опытны-
ми группами.

Поскольку мы обнаружили изменение МСТ-
1 и GPR81 позитивных клеток при воздей-
ствии ЛПС, было принято решение определить 
концентрацию лактата в культуральной сре-
де (рисунок 3). При этом мы установили, что 
при моделировании нейровоспаления in vitro 
в культуральной среде увеличивается концен-
трация лактата в группах ЛПС50 (34,7±1,8 нг/
мкл) и ЛПС100 (35,5±2 нг/мкл) по сравнению с 
26,5±1,5 нг/мкл в группе контроля и 27,4±2 нг/
мкл PolyI:С (р<0,05).

Обсуждение
Ранее нами были выявлены подобные изме-

нения рецепции и транспорта лактата в модели 
бактериального воспаления гематоэнцефаличе-
ского барьера in vitro [14].

Недавно обнаружено, что стимуляция рецеп-
торов GPR81 в эндотелиальных клетках микро-
сосудов мозга приводит к стимуляции биогене-
за митохондрий, что является предпосылкой для 
пролиферации клеток и высококонтролируемой 
проницаемости слоя эндотелиальных клеток. Та-
ким образом, снижение экспрессии переносчи-
ков лактата и GPR81 в церебральных эндотелио-
цитах, подвергнутых воздействию медиаторов 
бактериального и вирусного воспаления, может 
препятствовать воздействию лактата на митохон-
дриальную динамику, что приводит к подавле-
нию эндотелиального метаболизма. При моде-

*статистически значимые 
различия p < 0,05 (критерий 
Краскела — Уоллиса) по срав-
нению опытных групп к кон-
трольной.

*p < 0,05 (Kruskal-Wallis test).
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лировании нейровоспаления in vitro происходит 
уменьшение количества эндотелиальных кле-
ток, которые экспрессируют монокарбоксилат-
ный транспортер-1, а также рецептор лактата, что 
сопровождается увеличением концентрации лак-
тата в среде. Помимо этого, обнаруженное нами 
увеличение содержания лактата в межклеточной 
среде можно объяснить несколькими возможны-
ми механизмами. Например, при повышении кон-
центрации лактата во внеклеточной среде за счет 
продукции эндотелиоцитами, когда при нейро-
воспалении уменьшается количество транспор-
теров лактата, отвечающих за доставку молочной 
кислоты внутрь клеток. То же самое можно пред-
ставить в отношении рецептора GPR81, лиган-
дом которого и является лактат, когда утилизация 
лактата меньше, чем его продукция. Учитывая, 
что эндотелиальные клетки могут использовать 
внеклеточный MCT-1-переносимый лактат в ка-
честве «топлива» для дыхания митохондрий, мы 
можем предположить, что снижение экспрессии 
MCT-1 в эндотелиоцитах при воздействии ЛПС 
в модели in vitro отрицательно повлияло на их 
митохондриальный биогенез. Последнее может 
привести к ухудшению плотных контактов и ба-
рьерной функции церебральных эндотелиоцитов. 
Таким образом, повышенная продукция лактата 
из-за наличия бактериального и вирусного воспа-
ления связана с уменьшением транспорта и при-
ема молочной кислоты эндотелиальными клетка-
ми, нарушением механизма лактатного клиренса 
и потерей структурной целостности эндотелиаль-
ного монослоя.

Влияние ЛПС и PolyI:С вызывает уменьше-
ние числа эндотелиоцитов, экспрессирующих 
белки плотных контактов (ZO-1), подавляет 
пролиферативную активность клеток. При ин-
кубации клеток с индукторами бактериального 
и вирусного воспаления происходит снижение 
величины трансэндотелиального сопротивле-
ния. В целом эти изменения вполне четко могут 
объяснить увеличение проницаемости эндоте-
лиального монослоя при нейровоспалении.

Выводы
В ходе исследования мы установили, что 

под воздействием индукторов нейровоспале-
ния бактериального и вирусного генеза цере-
бральные эндотелиоциты подвержены сниже-
нию рецепции и транспорта лактата в сочета-
нии с изменением экспрессии белков плотных 
контактов, что приводит к эндотелиальной дис-
функции и повышению проницаемости для бак-
териальных и вирусных патогенов. Повыше-
ние концентрации лактата в среде может быть 
связано с нарушением секреции и транспорта 
лактата, которое характеризуется уменьшени-
ем экспрессии транспортёра лактата (MCT1) и 
рецептора лактата (GPR81). Учитывая, что ис-
следование проведено на изолированной моно-
культуре церебральных эндотелиоцитов, обна-
руженные изменения в составе комплекса ней-
роваскулярной единицы/ ГЭБ, а также других 
клеток (астроциты, нейроны, перициты) могут 
носить отличительные особенности, что требу-
ет дальнейшего исследования.
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РЕЗЕРВУАРА МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ ГОСПИТАЛЬНЫХ 
ШТАММОВ МИКРООРГАНИЗМОВ В ОТДЕЛЕНИЯХ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
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Резюме
Цель. Изучение микробного состава и орга-

нического компонента пыли в отделениях хи-
рургического профиля для оценки риска воз-
душно-пылевого пути передачи возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи.

Материалы и методы. Отбор проб пыли 
(n=41) осуществлялся в стерильные емкости 
стерильной перчаткой с внутренней стороны 
вентиляционных решеток и непосредственно 
прилежащих к ним частей воздуховодов вы-
тяжных вентиляционных систем в различных 
медицинских организациях. Форма и размер-
ность пылевых частиц изучена методами ска-
нирующей электронной микроскопии и дина-
мического рассеяния света. Элементный ана-
лиз (CHNSO-анализ) проведен посредством 
высокотемпературного каталитического окис-
ления. Бактериальный состав пыли изучен с по-
мощью биохимического анализатора VITEK®2 
Compact (Франция), присутствие вирусов под-
тверждалось полимеразной цепной реакцией. 

Результаты. Выявлены два морфологических 
типа образцов пыли: с глобулярными частица-

ми и микроразмерными волокнами. Независимо 
от профиля отделений преобладали образцы пы-
ли с глобулярными частицами. Установлено на-
личие наночастиц во всех исследованных образ-
цах пыли со средним первым пиком 85,6±12,6 нм 
и средним вторым пиком 307,1±76,2нм. Пыль, 
отобранная в отделениях нехирургического про-
филя, содержала больший весовой процент азо-
та, чем пыль отделений хирургического профиля 
(p<0,001). По другим элементам (водород, сера, 
углерод) различия не выявлены. Пыль, отобран-
ная в медицинских организациях разных городов, 
различалась по содержанию азота (p<0,033). По 
другим элементам (водород, сера, углерод) разли-
чия не установлены. Выявлено широкое микроб-
ное разнообразие микроорганизмов в образцах 
пыли и высокая частота ее контаминации (46,34% 
исследованных образцов). В отделениях хирурги-
ческого профиля преобладала контаминация пы-
ли мультирезистентными штаммами бактерий 
(28,57%) с высоким эпидемическим потенциа-
лом, в то время как в отделениях нехирургическо-
го профиля – вирусами (23,3%).

Заключение. Пыль, образующаяся в отде-
лениях хирургического профиля, содержит на-

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-1-15-25
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Abstract
Aim. To study the microbial diversity and dust 

organic component in surgical healthcare settings 
and to assess the risk of dust-mediated transmis-
sion of healthcare-associated infections.

Materials and Methods. Dust sampling (n = 
41) was carried out using sterile gloves and con-
tainers from ventilation grilles and adjacent air 
ducts of the exhaust ventilation systems in various 
healthcare settings. Size and shape of dust particles 
were studied by means of scanning electron mi-
croscopy and dynamic light scattering. Elemental 
analysis (CHNSO) was conducted employing high 
temperature catalytic oxidation. Bacterial compo-

sition of the dust was investigated using a VITEK 
2 Compact biochemical analyzer while viral diver-
sity was screened by polymerase chain reaction.

Results. Dust in healthcare units consisted of 
globular particles and/or microsized fibers. Regard-
less of the healthcare setting, globular particles pre-
vailed in the dust structure. Dust nanoparticles was 
characterised by an average first size peak of 85.6 ± 
12.6 nm and an average second peak of 307.1 ± 76.2 
nm. Dust collected in non-surgical units contained 
a higher nitrogen content than surgical settings (p 
< 0.001). Proportions of hydrogen, carbon, and sul-
fur did not differ between non-surgical and surgical 
units. The dust collected from healthcare settings in 
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PARTICULATE MATTER AS A POSSIBLE RESERVOIR OF 
MULTIDRUG-RESISTANT MICROORGANISMS IN SURGI-
CAL HEALTHCARE SETTINGS
Evgenia A. Chezganova1**, Olga S. Efimova2, Vera M. Sakharova 3, Anna R. Efimova4, Sergey A. Sozinov2, Zinfer R. 
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1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2Institute of Coal Chemistry and Material Science of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, 
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норазмерные частицы, контаминирована муль-
тирезистентными микроорганизмами, имеет 
органический субстрат, определяющий воз-
можность накопления и размножения в ней 
возбудителей инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи, с последующим воз-
душно-пылевым путем передачи.

Ключевые слова: хирургические отделе-
ния, пыль, наночастицы, госпитальный штамм, 
резервуар возбудителей, инфекции, связанные 
с оказанием медицинской помощи, воздуш-
но-пылевой путь передачи.
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Введение
Микрочастицы пыли и содержащиеся в ней 

токсические вещества – широко распростра-
ненный загрязнитель атмосферного воздуха, 
представляющий серьезную угрозу для здоро-
вья человека и экосистем [1]. Антропогенные 
выбросы содержат в основном твердые частицы 
размерами от 0,5 до 200 мкм [1]. В угледобыва-
ющем регионе одним из факторов, способству-
ющих развитию генотоксических эффектов, 
является присутствие в атмосферном воздухе 
угольной пыли, образующейся на всех этапах 
угледобычи. Наибольшую опасность представ-
ляют мелкодисперсная пыль и наноразмерные 
частицы. Наночастица – твердый объект раз-
мером до 1 мкм, имеющий сравнительно ма-
лый объем при большой площади поверхности, 
магнитные особенности, часто содержащий по-
лость [2]. Эти характеристики определяют осо-
бые свойства наночастиц. В литературе рассмо-
трены различные аспекты влияния пылевых на-
ночастиц на здоровье человека. Убедительно 
доказано, что мелкодисперсные частицы явля-
ются фактором риска развития заболеваний ды-
хательной и сердечно-сосудистой систем, под-
робно описан патогенез повреждающего дей-
ствия клеток наночастицами с последующим 
развитием системных реакций [2, 3].

Вместе с тем отсутствуют фундаментальные 
исследования о роли пылевых частиц в меха-
низме формирования резервуаров госпиталь-
ных клонов микроорганизмов, закономерно-
стях и зависимости распространения пылевых 
частиц от ряда факторов больничной среды, 
их вкладе в заболеваемость инфекциями, в том 

числе, связанными с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП) [4]. Образование и свойства 
пыли в медицинской организации зависят как 
от загрязнений атмосферного воздуха, так и от 
характера применяемых медицинских техноло-
гий и материалов [5].

Особый интерес с позиций вклада воздуш-
но-пылевого пути передачи в эпидемический 
процесс ИСМП и распространения мультире-
зистентных клонов микроорганизмов представ-
ляют отделения хирургического профиля [6, 7].

Цель исследования 
Изучение микробного состава и органиче-

ского компонента пыли в отделениях хирур-
гического профиля для оценки риска воздуш-
но-пылевого пути передачи возбудителей ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи.

Материалы и методы
Отбор проб пыли (n=41) осуществлялся в 

стерильные емкости стерильной перчаткой с 
внутренней стороны вентиляционных решеток 
и непосредственно прилежащих к ним частей 
воздуховодов вытяжных вентиляционных си-
стем в различных медицинских организациях. 
Все образцы были дифференцированы на об-
разцы из отделений хирургического профиля 
(n=11) и отделений нехирургического профиля 
(n=30). 

Исследование формы, размерности и эле-
ментного состава частиц пыли для отделений 
хирургического профиля (n = 9) и для отделе-
ний нехирургического профиля (n = 11) про-

different cities also varied in nitrogen content (p = 
0.033). A wide microbial diversity was detected in 
dust samples and a high frequency (46.34%) of its 
contamination was found. In surgical departments, 
dust contamination was notable for multidrug-resis-
tant bacteria (28.57%), while viruses prevailed in 
non-surgical departments (23.3%).

Conclusions. Dust generated in surgical depart-
ments contains nanosized particulate matter, mul-
tidrug-resistant microorganisms, and a prominent 
organic component all defining it as a possible 
reservoir of multidrug-resistant microorganisms 
which may potentially cause healthcare-associated 
infections via airborne transmission.

Keywords: surgical units, dust, nanoparticles, 
hospital strain, reservoir of pathogens, health-

care-associated infections, airborne transmission.
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водили при помощи сканирующей электрон-
ной микроскопии на микроскопе JEOL JSM-
6390 LA (JEOL, Япония). Частицы исследуе-
мых объектов были нанесены на двусторонний 
углеродный скотч, приклеенный на алюмини-
евый предметный столик. Микрофотографии 
были получены в режиме регистрации вто-
ричных электронов. Определение содержа-
ния элементов (C, H, N, S) в составе органи-
ческой массы было проведено методом высо-
котемпературного каталитического окисления 
(CHNSO-анализ) с использованием элемент-
ного анализатора Flash 2000 (ThermoScientific, 
США). Средний размер и распределение раз-
мерности частиц пыли в растворе (n = 15) были 
определены методом динамического рассеяния 
света на лазерном анализаторе ZetasizerNano 
ZS (MalvernInstruments, Великобритания). Пе-
ред проведением съемки исследуемые части-
цы были ресуспендированы в фильтрованной 
(220 нм) стерильной бидистиллированной во-
де и обработаны ультразвуком в течение 20 ми-
нут до получения устойчивых дисперсных си-
стем. Далее было проведено удаление крупных 
частиц фильтрованием через бумажный фильтр 
и фильтрующие насадки с диаметром пор 450 и 
220 нм. Для каждого образца было выполнено 
от 10 до 50 измерений, осуществлявшихся до 
получения не менее 5 сходящихся результатов. 
Температура при проведении измерения соста-
вила 25°С (с предварительным 20-минутным 
термостатированием). Результаты получены с 
использованием оборудования Кемеровского 
центра коллективного пользования института 
углехимии и химического материаловедения 
Федерального исследовательского центра угля 
и углехимии Сибирского отделения Российской 
академии наук.

Выявление и дифференцирование РНК ро-
тавирусов группы А (Rotavirus A), астрови-
русов (Astrovirus) и норовирусов 2 генотипа 
(Norovirus 2 генотип) во всех пробах (n = 41) 
проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией при помощи тест-системы 
АмплиСенсRotavirus/Norovirus/Astrovirus-FL 
(ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, г. Москва). 
Аналогичным образом была выполнена иден-
тификация РНК энтеровирусов (Enterovirus) (n 
= 41, тест-система АмплиСенсEnterovirus-FL), 
РНК вируса гепатита A (n = 41, тест-система 
АмплиСенс HAV-FL), а также ДНК Shigella 
spp., энтероинвазивных E. coli, Salmonella spp. 

и термофильных Campylobacter spp. (n = 41, 
АмплиСенс Shigella spp. и EIEC/Salmonella 
spp./Campylobacter spp.-FL).

Для изучения бактериального состава про-
бы пыли (n = 41) засевали в 1% сахарный бу-
льон и далее инкубировали при 37°С в тече-
ние 24 часов. Затем культуры пересевали на 
кровяной агар, агар Candida, агар Orientation 
с последующей инкубацией аналогичной тем-
пературы и времени. Для выделения чистой 
культуры возбудителя осуществляли пересев 
на среду Клиглера с дальнейшим выращива-
нием в термостате по вышеуказанному прото-
колу. Определение видовой принадлежности 
бактерий проводили на биохимическом авто-
матическом анализаторе VITEK®2 Compact 
(BioMerieux, Франция) с использованием карт 
VITEK®2GN, предназначенных для иденти-
фикации клинически значимых ферменти-
рующих и неферментирующих грамотрица-
тельных палочек и включающих 47 индиви-
дуальных биохимических тестов, а также карт 
VITEK®2GP, позволяющих идентифициро-
вать 120 грамположительных микроорганиз-
мов. Для заполнения соответствующих карт 
прибора из полученных культур готовили су-
спензию с оптической плотностью в 0,5-0,63 
стандарта МакФарланда согласно инструкции 
производителя (BioMerieux, Франция). Время 
получения результата составляло 5-10 часов. 
На каждую исследуемую культуру был полу-
чен протокол идентификации микроорганизма 
с подробной информацией об его биохимиче-
ской активности. Рассчитывалась относитель-
ная вероятность, отражающая степень соот-
ветствия биохимической активности каждо-
го вида из базы данных анализатора. Система 
делала единственный выбор при относитель-
ной вероятности 85-99%. Чувствительность 
к антимикробным препаратам определялась 
на анализаторе VITEK®2 Compact (Франция). 
Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась в программе GraphPad Prism7 
(GraphPad Software). Две независимые группы 
сравнивались по U-критерию Манна-Уитни. 
Статистические различия считали значимыми 
при p<0.05.

Результаты
Морфологическая характеристика поверх-

ности образцов пыли. Методом сканирующей 
электронной микроскопии выявлены два мор-
фологических типа образцов пыли: с глобуляр-
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ными частицами и микроразмерными волокна-
ми. Независимо от профиля отделений преоб-
ладали образцы пыли с глобулярными частица-
ми (рисунки 1, 2). 

Размерность частиц пыли
Интерес представляли наличие и размер-

ность микрочастиц пыли, поскольку микроор-
ганизмы могут длительное время находиться 
на пылевых частицах и в зависимости от их ха-

рактеристик проникать в нижние отделы дыха-
тельных путей, контаминировать раневые по-
верхности [4]. Исследование распределения 
размерности частиц пыли в растворе методом 
динамического рассеяния, отобранных в отде-
лениях хирургического профиля, выявило на-
норазмерную фракцию пыли со средним пер-
вым пиком 85,6±12,6 нм и средним вторым пи-
ком 302,5±75,6 нм (таблица 1).

Рисунок 1. 

Морфологическая 
характеристика об-
разцов пыли хирур-
гических отделений

Figure 1. 

Morphological 
characteristics of dust 
samples in surgical 
units
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Рисунок 2. 

Морфологическая 
характеристика об-
разцов пыли отделе-
ний нехирургическо-
го профиля

Figure 2. 

Morphological 
characteristics of 
dust samples of non-
surgical units
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Номер 
Образца 

Sample number 

Пик 1, нм 
Peak 1, nm 

Пик 2, нм 
Peak 2, nm 

10 58,6 ± 12,5 322,4 ± 138,6 

11 125,5 ± 16,5 370,4 ± 63,2 

13 47,9 ± 7,5 235,5 ± 51,4 

14 77,8 ± 9,6 
133,3 ± 23,1 317,7 ± 87,1 

15 106,6 ± 14,1 298,9 ± 58,4 

16 96,9 ± 15,4 269,9 ± 54,7 

Таблица 1. 

Распределение пи-
ков наноразмерной 
фракции частиц пы-
ли, отобранной в от-
делениях хирургиче-
ского профиля

Table 1. 

Particle-size 
distribution of 
nanoscale particulate 
matter in surgical 
healthcare settings

Таблица 2. 

Распределение пи-
ков наноразмерной 
фракции частиц пы-
ли, отобранной в от-
делениях нехирурги-
ческого профиля

Table 2. 

Particle-size 
distribution of 
nanoscale particulate 
matter in non-surgical 
healthcare settings

Номер 
образца 

Sample number 
Пик 1, нм 

Peak 1, nm 
Пик 2, нм 

Peak 2, nm 

1 77,2 ± 14,0 419,4 ± 112,4 

6 140,0 ± 27,8 402,5 ± 78,1 

7 80,7 ± 7,1 302,1 ± 42,9 

12 136,0 ± 15,7 393,7 ± 68,3 

20 40,3 ± 4,7 164,1 ± 32,3 

23 67,1 ± 6,2 241,3 ± 61,2 

24 119,3 ± 18,9 319,5 ± 71,9 

25 73,8 ± 13,4 253,4 ± 64,2 

30 102,4 ± 17,5 267,9 ± 60,1 

При этом наноразмерная фракция пыли, ото-
бранной в отделениях нехирургического про-
филя, имела средний первый пик 92,9±13,9 нм 
и средний второй пик 307,1±76,2нм (таблица 
2). Таким образом, установлено наличие нано-
частиц во всех исследованных образцах пыли.

Органический компонент пыли
Ранее нами был исследован элементный со-

став образцов пыли, который выявил наличие 
органического (белкового) субстрата, необхо-
димого для накопления и размножения микро-
организмов [4].

Далее при исследовании органического ком-
понента образцов пыли CHNSO-анализом с ис-
пользованием высокотемпературного катали-
тического окисления было установлено, что 
пыль, отобранная в отделениях нехирургиче-
ского профиля, содержала больший весовой 
процент азота, чем пыль отделений хирургиче-
ского профиля (p<0,001). По другим элементам 
(водород, сера, углерод) различия не выявлены 
(рисунок 3).

Вместе с тем установлено, что пыль, ото-
бранная в медицинских организациях горо-
да Прокопьевска, содержала больший весо-
вой процент азота, чем пыль, отобранная в 
медицинских организациях города Кемерово 
(p<0,033). По другим элементам (водород, се-
ра, углерод) различия не выявлены (рисунок 
4).

Контаминация пыли
При исследовании 41 пробы пыли уста-

новлено, что в 19 пробах (46,34%) обнару-
жены различные микроорганизмы. При ис-
следовании пыли, отобранной в отделе-
ниях хирургического профиля, из 11 проб 
(26,83%) бактерии обнаружены в 7 пробах 
(63, 64 %), в 1 пробе (9,09%) была обнаруже-
на РНК Rotavirus A. При этом выделен окса-
циллинрезистентный штамм Staphylococcus 
pseudintermedius, мультирезистентный 
штамм Raoultella ornithinolytica и штамм 
Klebsiella pneumoniae, карбапенемрезистент-
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ные бактерии рода Pantoea, азтреонам- и ко-
листин-резистентый штамм Shewanella pu-
trefaciens, азтреонам-резистентный штамм 
Sphingomonas paucimobilis и чувствитель-
ные к антибиотикам Pasteurella canis, Aer-
omonas sobria, Chromobacterium violaceum, 
Enterococcus faecium.

При исследовании пыли отделений нехирур-
гического профиля из 30 проб (40,0%) бакте-
рии обнаружены в 10 (33,33%), в 7 пробах (23, 
3%) была обнаружена РНК Rotavirus A. Бакте-
рии представлены Salmonella spp., термофиль-
ными Campylobacter spp., Cronobacter dublin-
ensis, ванкомицин- и фторхинолонрезистент-
ным штаммом Enterococcus faecium, ампици-
лин- и фосфомицин резистентным штаммом 
Kluyvera intermedia, резистентными к цефало-
споринам III и IV поколений штаммами Sphin-

gomonas paucimobilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, азтреонам- и коли-
стин-резистентным штаммом Moraxella lacu-
nata.

Выявлены различия микроорганизмов, 
контаминирующих пыль, в зависимости от 
профиля отделений. В отделениях хирурги-
ческого профиля преобладала контамина-
ция пыли мультирезистентными штаммами 
бактерий (28,57%) с высоким эпидемиче-
ским потенциалом, в то время как в отделе-
ниях нехирургического профиля – вирусами 
(23,3%). 

Обсуждение
Пылевые частицы, осажденные на вентиля-

ционных решетках вытяжных вентиляционных 
систем и прилежащих к ним частях воздухово-

Рисунок 3. 

Содержание угле-
рода, азота, серы, 
водорода (весовые 
проценты) в пыли от-
делений хирургиче-
ского и нехирургиче-
ского профиля 

Figure 3. 

Proportions (weight 
percent) of carbon, 
nitrogen, sulfur, and 
hydrogen in the dust 
collected in surgical 
and non-surgical units
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Рисунок 4. 

Содержание угле-
рода, азота, серы, 
водорода (весовые 
проценты) в пыли в 
медицинских орга-
низациях городов 
Кемерово и Проко-
пьевска 

Figure 4. 

Proportions (weight 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

дов, могут служить дополнительным резервуа-
ром мультирезистентных госпитальных штам-
мов микроорганизмов.

В публикациях имеются данные, подтверж-
дающие реализацию воздушно-пылевого пути 
передачи таких возбудителей, как Salmonellа ty-
phimurium, Mycobacterium tuberculosis [8].

Можно предположить, что вероятность фор-
мирования резервуара госпитальных клонов 
микроорганизмов может зависеть от наличия в 
пыли органических веществ, необходимых для 
роста и размножения микроорганизмов, от ее 
структуры, неорганического элементного со-
става, морфологии поверхности пылевых ча-
стиц [4].

Кроме того, от размера частиц зависит их 
способность к длительной циркуляции во 
внешней среде медицинских организаций и пе-

ремещение воздушными потоками в горизон-
тальной и вертикальной плоскостях, что пред-
ставляет эпидемиологическую опасность как 
для пациентов, так и для персонала в связи с 
возможностью проникновения микроразмер-
ных частиц в нижние отделы дыхательных пу-
тей [6].

В литературе риск развития заболеваний, 
ассоциированных с наноразмерными части-
цами, достаточно подробно освещен [9]. Од-
нако их возможная связь с мультирезистент-
ными микрооганизмами ранее не обсужда-
лась.

Современные медицинские технологии и ус-
ловия медицинских организаций существенно 
изменились за последнее десятилетие [10]. Это 
определяет необходимость изучения характе-
ристик пыли, риска реализации воздушно-пы-
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левого пути передачи возбудителей в отделени-
ях хирургического профиля, отличающихся по 
инвазивным технологиям, материалам и усло-
виям от других отделений [11].

По результатам настоящего исследования 
было выявлено два типа образцов пыли: с гло-
булярными частицами и микроразмерными во-
локнами. Однако не было установлено разли-
чий в структуре пылевых частиц в отделениях 
хирургического и нехирургического профиля.

Пыль хирургических отделений содержала 
меньше азота в сравнении с отделениями не-
хирургического профиля, однако присутствие 
органических веществ определяет вероятность 
возможного сохранения и размножения микро-
организмов.

Содержание углерода в пыли медицин-
ских организаций существенно меньше, чем в 
угольной пыли, однако это не исключает при-
сутствие ее как одного из компонентов пыли 
медицинских организаций, проникающей из 
атмосферного воздуха. Присутствие угольной 
пыли может увеличивать сорбционные свой-
ства пыли и риск ее контаминации микроор-
ганизмами.

Выявленное в нашем исследовании нали-
чие наноразмерных частиц пыли в отделени-
ях различного профиля, подтверждает опас-
ность длительной циркуляции и проникнове-
ния частиц в нижние отделы дыхательных пу-
тей [12].

Установлена высокая частота контаминации 
пыли микроорганизмами. При этом выявлены 
чувствительные и мультирезистентные формы 
бактерий как в отделениях хирургического, так 
и нехирургического профиля [13]. В отделени-
ях нехирургического профиля преобладала ча-
стота контаминации вирусами, в отделениях 
хирургического профиля – бактериями. 

Заключение
Пыль, образующаяся в условиях медицин-

ских организаций, а именно в отделениях хи-
рургического профиля, содержит наноразмер-
ные частицы, контаминирована мультирези-
стентными микроорганизмами, имеет органи-
ческий субстрат, определяющий возможность 
накопления и размножения в ней возбудителей 
ИСМП с последующим воздушно-пылевым пу-
тем передачи.
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Резюме
Цель. Оценка иммунологических показателей 

при бронхиальной астме тяжелого течения в за-
висимости от фенотипа и эндотипа воспаления.

Материалы и методы. Обследовано 57 чело-
век: 40 пациентов с тяжелой бронхиальной аст-
мой (БА) и 17 практически здоровых доброволь-
цев. В зависимости от выделенных фенотипов 
пациенты с астмой были распределены на 2 груп-
пы: аллергическая бронхиальная астма и астма с 
фиксированной обструкцией. Клиническое об-
следование пациента заключалось в опросе (сбор 
жалоб, анамнеза); физикальное обследование 
(осмотр, аускультация). Степень бронхиальной 
обструкции оценивалась по количеству дневных 
и ночных приступов удушья, количеству инга-
ляций в сутки β2 – агонистов. Данные по функ-
ции внешнего дыхания оценивались на аппара-
те общей плетизмографии «ErichEger» (Герма-
ния). На проточном цитофлуориметре Navios 
flow cytometer с использованием конъюгатмо-
ноклональных антител (МКАТ) к соответствую-
щим антигенам определяли количество лимфо-
цитов, экспрессирующих маркеры CD4+, CD3+, 
CD19+, CD8+, CD3+HLADR+CD45RA+CD4+, 
CD3+CD16+CD56+. Определение концентра-
ции цитокинов IL-4, IL-5 в периферической кро-
ви проводилось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (eBioscience, USA). 

Результаты. У пациентов с БА тяжелого те-
чения отмечалось повышение содержания наив- 
ных Т-лимфоцитов и лимфоцитов, экспресси-
рующих поздние маркеры активации (HLA-

DR), в сравнении с контролем. В обеих груп-
пах наблюдалось повышение содержания IL-
4 и общего IgE в сыворотке крови, тогда как 
уровень IL-5 был сопоставим с показателями 
практически здоровых. У пациентов с бронхи-
альной астмой тяжелого течения с содержани-
ем эозинофилов в периферической крови более 
300 клеток в 1 мкл отмечалось увеличение со-
держания CD4+ лимфоцитов, повышение со-
отношения CD4+/CD8+ Т-лимфоцитов и NK 
(CD16+CD56+) клеток. 

Заключение. Изучение иммунного стату-
са при тяжелой бронхиальной астме с эозино-
фильным типом воспаления выявило увеличе-
ние содержания NK-клеток в плазме перифери-
ческой крови. Полученные результаты требуют 
продолжения научного исследования, в частно-
сти, изучение роли NK-клеток в воспалитель-
ном процессе и их ассоциации с эозинофилами.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аст-
ма с фиксированной обструкцией, эндотип, эо-
зинофильное воспаление, натуральные килле-
ры, иммунология. 
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Введение
С начала 21 века наблюдается увеличе-

ние количества пациентов с тяжелым течени-
ем бронхиальной астмы (БА). Накоплены дан-
ные не только о значимых причинных факторах 
обострения заболевания, но и о механизмах им-
мунного ответа, участвующих в формировании 
хронического персистирующего воспаления 
дыхательных путей [1,2]. 

В настоящее время ведение БА требует 
изучения факторов, которые влияют на про-
грессирование заболевания, развитие ослож-
нений и обострений. Согласно националь-
ным рекомендациям, при оптимизации тера-
пии необходимо учитывать биологические и 
клинические фенотипы заболевания [3]. На 
основании фенотипических особенностей 
GINA 2018 (Global Initiative for Asthma) вы-
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Abstract
Aim. To determine the level of IgA and IgG 

to estradiol, progesterone, and benzo[a]pyrene in 
women with or without preterm labor and to assess 
whether the administration of progestagens affect 
these parameters.

Aim. To assess the immunological parameters 
in severe bronchial asthma in relation to the phe-
notype and endotype of inflammation. 

Materials and Methods. We examined 40 pa-
tients with severe bronchial asthma, further strati-
fied by phenotype (allergic asthma and fixed air-
flow obstruction asthma) and 17 healthy volun-
teers. Bronchial obstruction was clinically estimat-
ed by the day/night asthma attack count or number 
of β2-agonists inhalations per day. The number 
of CD4+, CD3+, CD19+, CD8+, CD3+, HLADR+, 
CD45RA+, CD4+, CD3+, CD16+, and CD56+ lym-
phocytes was determined using flow cytometry. 
Measurement of serum IL-4 and IL-5 was per-
formed by enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. Patients with severe bronchial asth-
ma showed an increase in naive T-lymphocytes 

and HLA-DR+ lymphocytes in comparison with 
healthy blood donors. In addition, an increase in 
serum of IL-4 and total IgE was found in patients 
with asthma. Patients with severe bronchial asthma 
and > 300 eosinophils/µL were characterised by an 
increase in CD4+ lymphocytes, NK (CD16+CD56+) 
cells, and higher ratio of CD4+ to CD8+ T-lympho-
cytes. 

Conclusion. Further research on asthma devel-
opment should be focused on the role of NK cells 
in the inflammation and their association with eo-
sinophils.

Keywords: bronchial asthma, fixed airflow ob-
struction, endotype, eosinophilic inflammation, 
NK cells, immunology.
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деляет 5 фенотипов БА: БА с поздним дебю-
том, аллергическая, неаллергическая, БА у 
больных с ожирением, БА с фиксированной 
обструкцией дыхательных путей. 

В течение последнего времени появилось 
еще одно понятие – эндотип. Эндотип – это 
подтип заболевания, определяющийся отли-
чительным патобиологическим или функци-
ональным механизмом [4, 5]. Выделяют сле-
дующие эндотипы: эозинофильный, нейтро-
фильный, смешанный и агранулоцитарный 
[6]. Менее изученным типом воспаления яв-
ляется нейтрофильный, который ассоцииро-
ван с метаболитами активных нейтрофилов: 
нейтрофильной эластазой, α-1антитрипси-
ном, IL-17, IL-8 [7, 8]. Активация данных эн-
зимов приводит к ремоделированию дыха-
тельных путей, а соответственно, и к сниже-
нию функции легких и неадекватному ответу 
на терапию ингаляционными глюкокортико-
стероидами (ИГКС) [9]. Наиболее изученным 
является эозинофильный тип воспаления, 
который формируется в результате актива-
ции аллерген-специфичных клонов Тh2-типа 
[10] и стимуляции врожденных лимфоидных 
клеток (ILC - 2), являющихся самым ранним 
источником продукции цитокинов, секрети-
руемых еще до начала адаптивного иммунно-
го ответа [11]. Каскад данных реакций стиму-
лирует образование IL-5, что приводит к уве-
личению пула эозинофилов [12] в костном 
мозге, накоплению эозинофилов в крови, ми-
грации в очаг воспаления. 

До настоящего времени исследование по-
казателей иммунного статуса продолжает 
оставаться актуальным несмотря на значи-
тельные успехи в раскрытии патогенетиче-
ских механизмов развития и течения БА. Ча-
стое использование системных глюкокорти-
костероидов (СГКС) в период обострения 
заболевания и высокие дозы ИГКС могут 
оказывать влияние на изменение показате-
лей клеточного, гуморального или фагоци-
тарного звеньев иммунной системы. Оцен-
ка параметров иммунного статуса открывает 
возможность разработки прогностических 
персонифицированных критериев и оптими-
зации подходов к таргетной терапии [13, 14]. 

Цель исследования 
Оценка иммунологических показателей при 

бронхиальной астме тяжелого течения в зави-
симости от фенотипа и эндотипа воспаления.

Материалы и методы
Нами обследовано 40 пациентов БА тяжело-

го течения: мужчин – 6, женщин – 34, медиана 
возраста 56 [49; 63] лет.

Диагноз БА тяжелого течения был установ-
лен на основании объема базисной противовос-
палительной терапии, соответствующей 4 сту-
пени согласно рекомендациям GINA 2018, ко-
торую получали все пациенты, включенные в 
исследование. Респонденты демонстрировали 
правильную технику ингаляции, имели высо-
кую приверженность к приему базисной тера-
пии.

В зависимости от выделенных фенотипов 
пациенты были распределены на 2 группы (та-
блица 1). В 1-ю группу вошли 24 респондента, 
страдающие аллергической БА тяжелого тече-
ния, среди них женщин – 23 (95,8%), мужчин 
– 1 (4,2%); медиана возраста составила 53,5 
[42; 61,5] лет, медиана длительности заболева-
ния - 7 [3,5; 14] лет. Во 2-ю группу включены 
16 пациентов БА с фиксированной обструкци-
ей, среди них женщин – 11 (68,7%); мужчин – 
5 (31,3%), медиана возраста – 61 [55,5; 65] год, 
медиана давности заболевания – 16,5 [5,5; 21,5] 
лет (таблица 1). В обеих группах встречались 
курящие пациенты. Так, в 1-й группе курили 2 
(8,3%) человека, стаж курения составил 18 лет, 
ИК 240, ИПЛ – 12. Во 2-й группе – 5 (31,3%) 
пациентов, стаж курения составил – 25 лет [16; 
33], ИК – 240 [120;240], ИПЛ 12 [12;18]. Группу 
контроля составили 17 практически здоровых 
добровольцев, среди них женщин – 14 (82,3%), 
мужчин – 3 (27,7%); медиана возраста – 48,5 
[35; 60,5] лет.

Критерии включения: БА тяжелого течения; 
подтвержденная данными спирометрии обра-
тимая бронхиальная обструкция; возраст от 18 
до 65 лет, приверженность к базисной терапии, 
правильное использование базисных препара-
тов, объем базисной терапии, который соответ-
ствует 4 – 5 ступени GINA 2018.

Критерии исключения: БА легкой и средней 
степени тяжести, ХОБЛ, тяжелая почечная и 
печеночная недостаточность; злокачественные 
новообразования; беременные и кормящие гру-
дью женщины.

Информированное согласие на участие в ис-
следовании было подписано всеми пациентами.

Стоит отметить, что более ранний дебют БА 
характерен для аллергической формы, при этом 
длительность заболевания была выше в группе 
пациентов БА с фиксированной обструкцией.  
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Таблица 1. 

Клиническая харак-
теристика пациен-
тов бронхиальной 
астмой тяжелого те-
чения

Table 1. 

Clinical features of 
the patients with 
severe asthma 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатель 
Feature 

1-я группа/ 
Allergic asthma (n = 24) 

2-я группа/ 
Fixed airflow obstruction 

asthma (n = 16) 

Пол/ Gender 

Женщины, n/% 
Females,  n/% 23/95,8% 11/68,8% 

Мужчины, n/% 
Males, n/% 1/4,2% 5/31,3% 

Длительность заболевания, годы 
Duration of the disease, years 8,0 [4,0; 15,0]* 16,5 [5,5; 21,5] 

Возраст дебюта заболевания, годы 
Age of onset, years 33,0[29,0;48,0]* 44,5 [34,5; 59,0] 

 
Коморбидная патология/ Comorbidity 

Аллергический ринит, n/% 
Allergic rhinitis, n/% 19/73%** 10/62,5% 

Непереносимость лекарственных средств, n/% 
Drug intolerance, n/% 0/0% 1/6,2 % 

Гипертоническая болезнь, n/% 
Arterial hypertension, n/% 17/70,8%** 12/75% 

Ишемическая болезнь сердца, n/% 
Coronary artery disease, n/% 2/8%** 5/31,25% 

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test **р < 0,05, chi-squared test

Во 2-й группе 12 пациентов имели аллергиче-
скую БА, и 1 пациент имел непереносимость 
неспецифических противовоспалительных 
препаратов (НПВП).

Клиническое обследование пациента заклю-
чалось в опросе (сбор жалоб, анамнеза), физи-
кальном обследовании (осмотр, аускультация). 
Степень бронхиальной обструкции оценива-
лась по количеству дневных и ночных присту-
пов удушья, количеству ингаляций в сутки β2 
– агонистов. 

Исследование функции внешнего дыхания 
проводили на аппарате общей плетизмографии 
«ErichEger» (Германия) методом спирометрии с 
бронходилатационным тестом (400 мкг сальбу-
тамола). Спирометрия выполнена по стандар-
там Европейского респираторного общества 
(European Respiratory Society – ERS) и Аме-
риканского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS) [5].

На проточном цитофлуориметре Navios flow 
cytometer с использованием конъюгатмонокло-
нальных антител (МКАТ) к соответствующим 
антигенам определяли количество лимфоци-
тов, экспрессирующих маркеры CD4+, CD3+, 
CD19+, CD8+, CD3+HLADR+CD45RA+CD4+, 
CD3+CD16+CD56+ (набор «IMK», "Beckman 
coulter" (США). 

Определение Ig E проводили методом ИФА 
с использованием наборов фирмы «Вектор» – 
IgE общий-ИФА-БЕСТ (Россия). Исследование 
внутриклеточного кислородозависимого ме-
таболизма нейтрофилов определялось с помо-
щью НСТ-теста в модификации А.Н. Маянско-
го и М.Е. Виксмана (1979) [12].

Определение концентрации цитокинов IL-
4, IL-5 проводилось согласно стандартной ин-
струкции по применению производителя имму-
ноферментной тест-системы (Platinum ELISA, 
eBioscience, USA).

Контроль БА оценивался с помощью анке-
ты АСQ-5, которая позволяет оценить уровень 
контроля и риск обострений в будущем. Тест 
АСQ-5 состоит из 5 вопросов, которые оцени-
ваются по 6-балльной шкале ответов. Общий 
балл ACQ-5 вычисляется как среднее арифме-
тическое для 5 ответов: 0,5-0,75 – хороший кон-
троль, 0,75-1,5 – промежуточный контроль, 1,5 
– неконтролируемая астма.

Статистический анализ. Качественные пере-
менные описаны абсолютными и относитель-
ными частотами. Количественные значения 
представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вартильного интервала (Q1 и Q3), где Q1 – 25 
процентиль, Q3 – 75 процентиль. При срав-
нительном анализе групп по количественным 
признакам использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Значимость разли-
чий по качественным признакам между груп-
пами проводили с использованием критерия χ2 
– квадрат. Статистическая обработка была вы-
полнена с помощью программ Microsoft Office 
Excel и Agricultural Statistics, 2009. Различия 
считались статистически достоверными при 
p<0,05.

Результаты
Клинико-функциональная характеристика 

пациентов БА, включенных в исследование, 
представлена в таблице 2. Большинство па-
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циентов обеих групп отмечали ежедневные 
симптомы БА, внепланово обращались в по-
ликлинику за неотложной медицинской по-
мощью, имели потребность в вызове скорой 
помощи. Однако пациенты с фиксирован-
ной обструкцией значимо чаще нуждались 
в ежедневном применении короткодейству-
ющего β2-агониста (КДБА). Клинические 

симптомы были объективизированы тестом 
ACQ-5, результаты которого также подтвер-
ждают отсутствие контроля БА (ACQ-5>1,5 
баллов).

При изучении показателей спирометрии бы-
ло отмечено, что у пациентов 2-й группы пока-
затели ОФВ1 и отношение ОФВ1/ФЖЕЛ не до-
стигали должных значений (таблица 2).

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma 

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow 

obstruction asthma 
(n = 16) 

Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] 

Количество дневных приступов, раз/сутки 
Number of daily attacks, times/day 

5,0 [3,0; 6,0] 5,0 [4,0; 7,5] 

Количество ночных приступов, раз/сутки 
Number of night attacks, times/day 

2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 

Ингаляции КДБА, раз/сутки 
Inhalations of short-acting β2-agonists, times/day 

8,0 [4,0; 16,0] 14,0 [9,0; 20,0] 

Количество обострений, раз/год 
Number of exacerbations, times/year 

2,0 [0,0; 2,0] 2,0 [1,0; 5,0] 

Количество госпитализаций, раз/год/ 
Number of hospitalisations, times/year 

1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 

Количество обращений в поликлинику, раз/год 
Number of ambulatory visits, times/year 

1,0 [0,0; 4,0] 4,0 [1,0; 5,0] 

АСQ-5, балл 
АСQ-5, point 

3,4 [2,8; 4,6]* 4,4 [3,6; 5,1] 

ОФВ1, % 
Forced expiratory volume in 1 second, % 

82,0 [76,4; 90,0]* 75,0 [61,35; 80,0] 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 
Forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity, % 

74,5 [74,0; 78,0]* 60,0 [56,25; 65,5] 

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

Результаты исследования маркеров диффе-
ренцировки и активационных маркеров у паци-
ентов БА, включенных в исследование, и у здо-
ровых доноров представлены в таблице 3.

Необходимо отметить, что между группами 
не выявлено изменений в процентном соотно-
шении Т-клеточных популяций (CD4+ и CD8+) 
в составе Т-лимфоцитарной популяции СD3+. 
Нами было зарегистрировано снижение CD4+ 
Т-лимфоцитов в сравнении с контрольной груп-
пой у больных БА с фиксированной обструкци-
ей. Показатели соотношения CD4+/CD8+ Т-лим-
фоцитов в исследуемых группах не отличались и 
соответствовали средним величинам нормы.

В обеих группах наблюдалось увели-
чение содержания наивных Т-хелперов 
(CD45RA+CD4+), активированных Т–лимфо-
цитов (CD3+HLADR+) в сравнении с показате-
лями практически здоровых. Как при аллерги-
ческой БА, так и при БА с фиксированной об-
струкцией регистрировалось повышение со-
держания IL-4 и общего IgE в сыворотке крови, 

тогда как уровень IL-5 был сопоставим с пока-
зателями практически здоровых. 

В настоящее время известно, что определе-
ние эозинофилов в периферической крови мо-
жет использоваться для выявления эозинофиль-
ного фенотипа воспаления. Пороговым зна-
чением содержания эозинофилов считают эо-
зинофилию периферической крови более 300 
клеток/мкл. Дополнительными маркерами, сви-
детельствующими в пользу эозинофильного ти-
па, является значение фракции оксида азота вы-
дыхаемого воздуха более 50 ррb. 

Для изучения изменений параметров иммун-
ного статуса в зависимости от количества эози-
нофилов в периферической крови мы разделили 
включенных в исследование пациентов БА тяже-
лого течения на 2 группы. Так, в 1-ю группу во-
шли 28 респондентов БА тяжелого течения с ко-
личеством эозинофилов крови менее 300 клеток/
мкл, во 2-ю группу включены 12 пациентов БА 
тяжелого течения с уровнем эозинофилов крови 
более 300 клеток/мкл (таблица 4).

Таблица 2. 

Клинико-функцио-
нальные показатели 
пациентов бронхи-
альной астмой тяже-
лого течения

Table 2. 

Clinical and 
spirometry indicators 
in the patients with 
severe asthma 
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*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

*р < 0,05, Mann-Whitney U-test

Таблица 3. 

Лабораторные и 
иммунологические 
показатели паци-
ентов с бронхиаль-
ной астмой тяжелого 
течения

Table 3. 

Immunological 
parameters in the 
patients with severe 
asthma

Таблица 4. 

Лабораторные и 
иммунологические 
показатели паци-
ентов с бронхиаль-
ной астмой тяжелого 
течения

Table 4. 

Immunological 
parameters in the 
patients with severe 
asthma

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma  

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow 

obstruction asthma 
(n = 16) 

Контроль 
Healthy 

volunteers 
(n = 17) 

Значимость 
различий 
Statistical 

significance Me [Q 1; Q3] Me [Q1; Q3] Me[Q1; Q3] 
1 2 3 

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, % 

29,7[20,1; 
37,5] 22,5[20,4; 29,9] 29,3 [26,3; 31,2] р1-2 = 0,286 

Эозинофилы, клетки /мкл 
Eosinophils, cells/µL 250[80;330] 200[35;345] - р1-2 = 0,298 

Эозинофилы, % 
Eosinophils, % 2,8 [0,7; 3,9] 2,1[0,2; 4,05] - р1-2 = 0,310 

CD3-CD19+ cells, % 14,6[11; 22,7] 18[10,3;24,1] 11,5 [10,8;14,6] р1-2 = 0,649 

CD3+CD19- cells, % 70[65,0;75,4] 67,2 [53,5; 70,6] 71,7 [67,1; 73,1] р1-2 = 0,152 

CD3+CD8+ cells, % 23,3 [20,1; 27,6]* 23,4 [19,7; 29,5] 18,6 [15,1; 22,7] р1-2 = 0,929 

CD3+CD4+ cells, % 42 [32,8; 51,4]* 38,9 [34,5; 46,85]* 54,4 [46,7; 58,05] р1-2 = 0,231 

CD16+CD56+ cells, % 9,95 [5,4; 12,1]* 11,8 [7,8; 15,3] 13,5 [11,2; 15] р1-2 = 0,287 

CD3/16/56+ cells, % 1,8 [0,7; 2,7]* 1,9 [0,3; 2,8] 0,5 [0,3;1,3] р1-2 = 0,933 

CD3+HLADR+ cells, % 4,4 [2,4; 7,0]* 4,4[3,2; 6,4]* 2,15[1,3;2,8] р1-2 = 0,933 

СD4+/CD8+ cells 1,9 [1,2;2,6]* 1,9[1,5;2,4]* 2,88[2,3;3.8] р1-2 = 0,960 

CD45RA+CD4+ cells, % 3,8 [1,4; 6,1]* 2,7[1,1; 6,0]* 0,3[0,15;1,8] р1-2 = 0,823 
IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/mL 2,84 [1,94;3,53] 2,71 [1,77; 3,25] 3,4 [2,5; 3,9] р1-2 = 0,826 

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/mL 16,3 [14,9;21,7]* 18,17 [17,3; 20,45]* 1,9 [0,6;3,3] р1-2 = 0,346 

Общий IgE, МЕ/мл 
Total IgE, IU/mL 148 [89,5;457,5]* 316 [110; 495]* 55,7 [48,8; 64,3] р1-2 = 0,432 

Показатель 
Feature 

1-я группа 
Allergic asthma  

(n = 24) 

2-я группа 
Fixed airflow obstruction 

asthma (n = 16) 
Me [Q 1; Q3] Me [Q 1; Q3] 

Эозинофилы, клетки/мкл 
Eosinophils, cells/µL 80 [30; 220]* 420 [330; 600] 

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 28,0 [20,1; 37,0] 29,6 [20,1; 36,1] 

CD3-CD19+, % 18,05 [12,6; 25,1] 12,8 [10,0; 18,4] 

CD3+CD19- , % 68,0 [58,9; 75,4] 68,3 [63,0; 73,9] 

CD3+CD4+, % 39,0 [32,8; 45,0]* 50,0[42,9; 52,9] 

CD3+CD8+, % 25,4 [21,7; 32,3]* 20,7 [18,3; 23,3] 

CD3/16/56+, % 2,15 [1,1; 2,7] 0,8 [0,6; 2,2] 

CD16+CD56+, % 8,10 [4,7; 11,8]* 12,1 [9,2; 20,6] 

CD3+HLA-DR+, % 4,65 [3,6; 6,7] 3,4 [1,9; 7,0] 

CD45RA+CD4+, % 2,45 [1,1; 6,0] 4,5 [2,7; 6,0] 

CD4+/CD8+ to CD4+/CD8+ ratio 1,75 [1,2; 2,07]* 2,6 [1,9; 2,9] 
IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/ml 2,8 [1,9; 3,2] 2,27 [1,94; 3,5] 

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/ml 17,7 [15,8; 22,1] 16,8 [14,9; 19,8] 

Общий IgE, МЕ/мл 
Total IgE, IU/ml 151[79; 425] 182[99; 495] 

У пациентов 2-й группы с уровнем эозинофи-
лов периферической крови более 300 клеток в  
1 мкл) наблюдалось значимое повышение CD4+ 
лимфоцитов и иммунорегуляторного индекса 

(CD4+/ CD8+) в сравнении с показателями па-
циентов 1-й группы. Мы не выявили значимых 
различий между группами в содержании В-лим-
фоцитов, активированных и наивных Т-лимфо-
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цитов, уровне IL-4, IL-5, общего IgE в перифе-
рической крови. Вместе с тем необходимо отме-
тить увеличение содержания NK-клеток в плаз-
ме периферической крови во 2-й группе.

Обсуждение 
Полученные нами результаты свидетельствуют 

о том, что независимо от фенотипа, при тяжелой 
БА, не отмечается значимых сдвигов Т-лимфоци-
тарных субпопуляционных показателей, что мо-
жет свидетельствовать об отсутствии системно-
го иммуносупрессивного эффекта при использо-
вании базисной противовоспалительной терапии. 
Показатели соотношения CD4+/CD8+ Т-лимфо-
цитов были сопоставимы в сравниваемых груп-
пах. Вместе с тем у пациентов БА тяжелого тече-
ния отмечалось повышение содержания наивных 
Т-лимфоцитов и лимфоцитов, экспрессирующих 
поздние маркеры активации (HLA-DR), в сравне-
нии с контролем. Как при аллергической БА, так 
и при БА с фиксированной обструкцией наблюда-
лось повышение содержания IL-4 и общего IgE в 
сыворотке крови, тогда как уровень IL-5 был сопо-
ставим с показателями практически здоровых. 

Среди пациентов БА тяжелого течения, 
включенных в исследование, в 30% случаев 
было зафиксировано повышение уровня эози-
нофилов в периферической крови более 300 
клеток в 1 мкл. В этой же группе отмечалось 
увеличение содержания CD4+ лимфоцитов, по-
вышение соотношения CD4+/CD8+ Т-лимфо-
цитов и NK (CD16+CD56+) клеток.

В работах последних лет появляются данные, 
демонстрирующие двоякое взаимодействие 
NK-клеток с эозинофилами: в одном случае они 
стимулируют дегрануляцию эозинофилов с по-

мощью повышения экспрессии фосфорилиро-
ванной внеклеточной сигнальной регулируемой 
киназы (ERK), а также значительно и дозоза-
висимо увеличивают их апоптоз [4]. После со-
вместного культивирования и прямого межкле-
точного контакта с эозинофилами NK-клетки 
усиливают свою эффекторную функцию. Этот 
процесс зависит от вовлечения запускающих ре-
цепторов NKp46 и NKp30. В свою очередь эози-
нофилы приобретают активированный фенотип, 
экспрессируют молекулы CD69, ICAM-1 и HLA 
класса II [11]. При более высоких соотношени-
ях NK / эозинофилов наблюдается появление у 
NK-клеток цитотоксической активности в от-
ношении эозинофилов посредством вовлечения 
NKp46 и NKp30, чем обеспечивается возмож-
ный контроль выживания и активности эозино-
филов на поздних фазах воспалительных реак-
ций [15], что может свидетельствовать о меха-
низме обратной связи между исследуемыми кле-
точными популяциями. 

Заключение
Определение фенотипов тяжелой БА, обуслов-

ленных различными механизмами формирования 
воспаления, требует проведения дополнительных 
методов исследования, пока что малодоступных 
в реальной клинической практике. Изучение им-
мунного статуса при тяжелой бронхиальной аст-
ме с эозинофильным типом воспаления в прове-
денном нами исследовании выявило увеличение 
содержания NK-клеток в плазме периферической 
крови. Полученные результаты требуют продол-
жения научного исследования, в частности, изу-
чения роли NK-клеток в воспалительном процес-
се и их ассоциации с эозинофилами.
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Резюме
Цель. Разработка компьютерной программы 

диагностики синдрома поликистозных яичников у 
женщин раннего репродуктивного возраста.

Материал и методы. В ретроспективное ана-
литическое исследование «случай-контроль» 
включено 200 женщин раннего репродуктивного в 
возрасте от 18 до 35 лет, исследованных клинико- 
анамнестическим, лабораторным, ультразвуковым 
и статистическим методами. I группу составили 
100 женщин с синдромом поликистозных яични-
ков; II группу – 100 женщин без синдрома поли-
кистозных яичников. Исследованы основные кли-
нико-анамнестические факторы – продолжитель-
ность менструального цикла (олиго/аменореи), 
гормональные показатели овариального резерва 
и ультразвуковые параметры матки и придатков 
(уровень сывороточного антимюллерового гор-
мона, объем яичников и количество фолликулов в 
них). Показатель сывороточного антимюллерово-
го гормона определен методом иммунофермент-
ного анализа с помощью тест-систем ELISA. Уль-
тразвуковые маркеры – объема яичников и числа  
фолликулов в срезе исследованы на 3-й день мен-
струального цикла, аппаратом «Aloka 630» (Япо-
ния) с использованием трансвагинального датчика.

Результаты. Установлены статистически зна-
чимые различия основных показателей, характе-
ризующих овариальный резерв у женщин ранне-
го репродуктивного возраста с синдромом поли-
кистозных яичников и здоровых. На основе полу-
ченной информационной базы была разработана 
компьютерная программа с использованием мето-
да логистической регрессии для выявления фак-

торов и маркеров, диагностирующих синдром по-
ликистозных яичников, которая была тестирована 
на независимой выборке. Чувствительность дан-
ного способа диагностики синдрома поликистоз-
ных яичников составила 70,9%, а специфичность 
– 75,7%. 

Компьютерная программа «Клинико-анамне-
стическая, лабораторная и ультразвуковая диагно-
стика синдрома поликистозных яичников» разра-
ботана и зарегистрирована (свидетельство о госу-
дарственной регистрации программы для ЭВМ  
№ 2019662249, дата государственной регистрации 
в реестре программ для ЭВМ 19.09.2019 года. Фе-
деральная служба по интеллектуальной собствен-
ности, г. Москва). 

Заключение. Программа диагностики синдро-
ма поликистозных яичников «Клинико-анамне-
стическая, лабораторная и ультразвуковая диагно-
стика синдрома поликистозных яичников», осно-
ванная на определении клиническо-анамнестиче-
ских факторов, лабораторных и ультразвуковых 
маркеров, может быть рекомендована к рутинно-
му применению для диагностики синдрома поли-
кистозных яичников и более дифференцированно-
му подходу к проведению лечебных мероприятий. 

Ключевые слова: женщины раннего репродук-
тивного возраста, синдром поликистозных яични-
ков, диагностика, компьютерная программа. 
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Abstract
Aim. To develop the software for the diagnosis 

of polycystic ovary syndrome in women of early 
reproductive age.

Material and Methods. We consecutively 
recruited 200 women of early reproductive age 
(18-35 years) with or without polycystic ovary 
syndrome (100 women per group) and performed 
standard clinical, laboratory, and ultrasound 
examination. In particular, we evaluated 
the duration of the menstrual cycle (oligo/
amenorrhea), ovarian reserve, and ultrasound 
parameters of the uterus and appendages (anti-
Müllerian hormone level, ovarian volume, and 
antral follicle count). Anti-Müllerian hormone 
level was measured by means of enzyme-linked 
immunosorbent assay while ovarian volume and 
antral follicle count were examined on the 3rd 
day of the menstrual cycle using a transvaginal 
ultrasound examination.

Results. We found statistically significant 
differences in the indicators of ovarian reserve 

in women of early reproductive age between 
the patients with and without polycystic ovary 
syndrome. Employing a logistic regression 
analysis, we developed a software for the 
automated diagnosis of polycystic ovary syndrome. 
Sensitivity and specificity of this software were 
70.9% and 75.7%, respectively.

The «Clinical, Laboratory, and Ultrasound 
Diagnostics of Polycystic Ovary Syndrome 
(CLOUDPOS)» software was developed and 
registered by Federal Intellectual Property Service 
(certificate No. 2019662249, date of registration 
09/19/2019).

Conclusion. Our software can be recommended 
as an accessory tool for the diagnosis of polycystic 
ovary syndrome.

Keywords: early reproductive age, polycystic 
ovary syndrome, diagnostics, software.
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Введение
Ученые и эксперты в области медицины по 

синдрому поликистозных яичников (СПКЯ) 
считают, что название «синдром поликисто-
зных яичников» не отражает всей сложности 
взаимодействий, характерных для этого син-
дрома [1–4]. В качестве диагностических кри-
териев помимо хронической ановуляции и ги-
перандрогении используется морфология яич-
ников, что дает разнообразные проявления 
СПКЯ. Диагностические критерии СПКЯ бы-

ли сгруппированы в различные классифика-
ции, которые противоречили в течение многих 
лет. В последнее время наиболее используе-
мой является классификация Роттердама [5–9]. 
Этой классификации более десяти лет. Основ-
ной принцип – наличие двух критериев из трех 
(олиго/ановуляция, гиперандрогения и морфо-
логия поликистозных яичников). На основании 
критериев постановки диагноза выделяют че-
тыре фенотипа СПКЯ:

Фенотип А (классический). Для него харак-
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терно наличие гиперандрогении, хронической 
ановуляции, поликистозной морфологии яич-
ников согласно ультразвуковой картине. 

Фенотип В (ановуляторный), для которого 
характерно отсутствие поликистозной морфо-
логии яичников при наличии гиперандрогении, 
олигоановуляции. 

Фенотип С (овуляторный), характеризуется 
гиперандрогенией и поликистозной морфоло-
гией яичников при сохраненном менструаль-
ном цикле.

Фенотип D (неандрогенный), для которого 
свойственны отсутствие клинической / биохи-
мической гиперандрогении при наличии хро-
нической ановуляции и ультразвуковых призна-
ков поликистозных яичников [10–12].

Однако принцип постановки диагноза ну-
ждается в обновлении, так как определение 
биологической гиперандрогении до настояще-
го времени не решено, критерии, которые при-
меняются для определения олиго/ановуляции, 
недостаточны, а определение морфологии по-
ликистозных яичников устарело. 

Существуют исследования, которые пока-
зывают, что ультразвуковые данные и уровень 
антимюллерового гормона (AMГ) в сыворотке 
крови должны быть интегрированы для опре-
деления СПКЯ [13–14]. Показатель сыворо-
точного AМГ становится отличной альтерна-
тивой фолликулярному количеству и, вероят-
но, станет маркером СПКЯ [15–17]. Известно, 
что AMГ секретируется клетками гранулезы 
фолликулов яичника. В поликистозных яични-
ках имеется большее количество фолликулов и 
клеточной массы гранулезы, приводящей к вы-
соким концентрациям AMГ у женщин с СП-
КЯ. AMГ ингибирует действие фолликулости-
мулирующего гормона и блокирует активность 
ароматазы, приводящей к снижению уровней 
эстрадиола и предотвращению мультифоллику-
лярного развития, способствуя ановуляторным 
циклам [18–20].

Ранняя диагностика СПКЯ играет ключевую 
роль в устранении симптомов, улучшении ка-
чества жизни и выявлении проблем фертиль-
ности, а также, в долгосрочной перспективе, 
включая метаболические, сердечно-сосудистые 
и психосоциальные особенности. Остается ак-
туальным поиск четких, специфических марке-
ров СПКЯ, позволяющих выявлять заболева-
ние на ранних стадиях его развития. 

В связи с вышеизложенным диагностика 
синдрома поликистозных яичников у женщин 

раннего репродуктивного возраста является ак-
туальной. 

Цель исследования
Разработка компьютерной программы диа-

гностики синдрома поликистозных яичников у 
женщин раннего репродуктивного возраста.

Материалы и методы 
Исследование проводилось с информирован-

ного согласия женщин на базе ГАУЗ КО «Кеме-
ровская городская клиническая поликлиника  
№ 5», г. Кемерово. Исследование одобрено ко-
митетом по этике и доказательности медицин-
ских исследований ФГБОУ ВО КемГМУ Минз-
драва России. 

Дизайн исследования: ретроспективное ана-
литическое исследование «случай-контроль». 
В исследовании приняли участие 100 пациен-
ток с СПКЯ – основная группа; группу сравне-
ния составили 100 здоровых женщин без СП-
КЯ. Критерии включения в основную группу: 
женщины раннего репродуктивного возрас-
та с диагнозом СПКЯ, подписавшие инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии исключения из основной груп-
пы: женщины моложе 18 и старше 35 лет; жен-
щины, принимающие гормональную терапию, 
комбинированные оральные контрацептивы; 
отсутствие согласия на участие в исследова-
нии. Критерии включения в группу сравнения: 
здоровые женщины раннего репродуктивного 
возраста без СПКЯ, не имеющие бесплодия, тя-
желых соматических заболеваний, либо сома-
тическая патология находится в стадии компен-
сации. Критерии исключения из группы срав-
нения: женщины моложе 18 и старше 35 лет; 
женщины репродуктивного возраста, имеющие 
бесплодие, тяжелую соматическую патологию 
в стадии декомпенсации, отказ от участия в ис-
следовании, женщины, принимающие гормо-
нальную терапию, комбинированные оральные 
контрацептивы.

Диагноз СПКЯ устанавливался на основа-
нии критериев клинического протокола «СПКЯ 
в репродуктивном возрасте. Современные под-
ходы к диагностике и лечению» (Москва, 2015 
г.) [5]. 

Исследованы основные клинико-анамнести-
ческие факторы – продолжительность менстру-
ального цикла (олиго/аменореи), гормональные 
показатели овариального резерва и ультразву-
ковые параметры матки и придатков (уровень 
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АМГ, объем яичников и количество фоллику-
лов в них).

Венозная кровь забиралась на 2-3 день мен-
струального цикла. АМГ определен методом 
ИФА, набором тест-систем ELISA. 

Ультразвуковые маркеры – объема яичников 
и числа фолликулов в срезе исследованы на 3-й 
день менструального цикла аппаратом «Alo-
ka 630» (Япония) с использованием трансваги-
нального датчика. 

Статистический анализ. Статистическую об-
работку полученных результатов производи-
ли с использованием пакета прикладных про-
грамм StatSoft Statistica 6.1, IBM SPSS Statistics 
20.0. Характер распределения данных оценива-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Коли-
чественные данные представлены центральны-
ми тенденциями и рассеянием: среднее ариф-
метическое (M) и стандартное отклонения (SD) 
в формате М (SD). При распределении призна-
ков, отличающемся от нормального – в виде ме-
дианы (Me) и квартилей Q1 и Q3 в формате Me 
(Q1; Q3). 

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. 

С помощью расчета отношения шансов был 
рассчитан относительный риск и выявлены 
фактор и маркеры прогнозирования развития 
синдрома поликистозных яичников, которые 
легли в основу модели диагностики данного 
синдрома. При ее создании нами был использо-
ван метод бинарной логистической регрессии.

Бинарная логистическая регрессия позволя-
ет оценить вероятность наступления события в 
зависимости от сочетания ряда факторов. 

При формировании модели с помощью ста-
тистики Вальда осуществлялось ранжирование 
значимости предикторов. В процессе создания 
прогностической модели использовалось урав-
нение регрессии:

где y – зависимая переменная, принимающая 
два значения: 0 – нет СПКЯ, 1 – есть СПКЯ; a 
– константа; bi – коэффициенты регрессии; Хi – 
независимые переменные.

Расчёт вероятности диагностики СПКЯ про-
водился по формуле:

где Р – прогностическая вероятность, е – экс-
понента, приближенное значение которой рав-
но 2,718. 

О качестве созданной модели судили при 
помощи ROC-анализа на основании величи-
ны площади под ROC-кривой (AUC, area under 
curve) – чем больше показатель AUC, тем выше 
качество созданной модели.

Валидность модели оценивалась на осно-
вании процента верно переклассифицирован-
ных случаев и критерия Somers'D. Проверка 
общей согласованности прогностической мо-
дели с реальными данными осуществлялось 
по критерию согласия Хосмера–Лемешова 
(The Hosmer–Lemeshow Goodness of Fit Test). 
Помимо указанных статистических показате-
лей для изучения ценности прогностической 
модели проводился расчёт следующих опера-
ционных характеристик: чувствительности 
(Sensitivity, Se), специфичности (Specificity, 
Sp) и индекса Йодена ((чувствительность + 
специфичность) – 1). При бинарной класси-
фикации расчёт чувствительности и специ-
фичности осуществлялся на основании та-
блицы сопряжённости (классификационной 
матрицы).

После выполнения исследования клинико- 
анамнестических, лабораторных и ультразвуко-
вых маркеров вычислялись коэффициенты ре-
грессии для каждого предиктора.

На основе полученной информационной 
базы была разработана компьютерная про-
грамма с использованием метода логисти-
ческой регрессии для выделения маркеров, 
определяющих диагностику синдрома по-
ликистозных яичников у женщин раннего 
репродуктивного возраста. Компьютерная 
программа «Клинико-анамнестическая, ла-
бораторная и ультразвуковая диагностика 
синдрома поликистозных яичников» разра-
ботана и зарегистрирована (свидетельство 
о государственной регистрации программы 
для ЭВМ № 2019662249, дата государствен-
ной регистрации в реестре программ для 
ЭВМ 19.09.2019 года. Федеральная служба 
по интеллектуальной собственности, г. Мо-
сква). 

Результаты 
Факторы и маркеры, определяющие диагно-

стику синдрома поликистозных яичников, при-
ведены в таблице 1.

ORIGINAL RESEARCH

y = a + b1 * x1 + b2 * x2 + ... + bi * xi

p = 
1

(1+e-y)
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Таблица 1. 

Факторы и маркеры, 
диагностирующие 
СПКЯ

Table 1. 

Diagnostic factors and 
markers of polycystic 
ovary syndrome

Таблица 2. 

Основные результа-
ты бинарной логи-
стической регрессии, 
диагностирующие 
СПКЯ

Table 2. 

Results of binary 
logistic regression 
for polycystic ovary 
syndrome diagnosis

Факторы/маркеры 
Factors / Markers 

 

Наличие признака 

Р 

OШ 
[95% ДИ] 

OR 
[95% CI] 

СПКЯ 
Polycystic ovary 

syndrome 
(n, %) 

Здоровые 
Healthy women 

(n, %) 

Нет Есть Нет Есть   
Клинико-анамнестические данные 

Clinical data 
Олиго/аменорея 
Oligo/amenorrhea 15 (15,0) 85 (85,0) 98 (98,0) 2 (2,0) <0,001 227,7 

[61,7; 1249,1] 
Лабораторные данные 

Laboratory data 
Уровень АМГ 

Anti-Müllerian hormone level 50 (50,0) 50 (50,0) 93 (93,0) 7 (7,0) <0,001 13,3 
[5,6; 31,5] 

Ультразвуковые данные 
Ultrasound data 

Объем яичника левого 
(более 10 см3) 

Left ovarian volume ≥ 10 cm3 
50 (56,8) 38 (43,2) 94 (95,9) 4 (4,1) <0,001 17,9 

[6,0; 52,9] 

Объем яичника правого 
(более 10 см3) 

Right ovarian volume ≥ 10 cm3 
46 (51,7) 43 (48,3) 95(96,9) 3 (3,1) <0,001 29,6 

[8,7; 100,5] 

Количество фолликул в 
левом яичнике (более 12) 

Left antral follicle count ≥ 12 
68 (73,1) 25 (26,9) 100 (100,0) 0 

(0,0) <0,001 36,4 
[4,8; 275,1] 

Количество фолликул в 
правом яичнике (более 12) 

Right antral follicle count ≥ 12 
72 (76,6) 22 (23,4) 100 (100,0) 0 

(0,0) <0,001 30,3 
[4,0; 229,6] 

В результате исследования выявлены ста-
тистически значимые различия между груп-
пами по клинико-анамнестическим факторам, 
лабораторным и ультразвуковым показате-
лям. Фактором и маркерами диагностики СП-
КЯ у женщин репродуктивного возраста явля-
ются: олиго/аменорея (ОШ = 227,7 (95% ДИ 
61,7; 1249,1)), уровень АМГ (ОШ = 13,3 (95% 
ДИ 5,6; 31,5)), объем яичника левого (более 
10 см3) (ОШ = 17,9 (95% ДИ 6,0; 52,9)), объ-
ем яичника правого (более 10 см3) (OШ = 29,6 
(95% ДИ 8,7; 100,5)), количество фолликул в 

левом яичнике (более 12) (OШ = 36,4 (95% ДИ 
4,8; 275,1)); количество фолликул в правом 
яичнике (более 12) (OШ = 30,3 (95% ДИ 4,0; 
229,6)).

Данные показатели свидетельствуют лишь 
о вероятности события, поэтому необходима 
комплексная оценка всех предикторов, вклю-
чённых в модель. 

Для каждого маркера вычислены коэффици-
енты регрессии, прогнозирующие диагности-
ку синдрома поликистозных яичников, которые 
представлены в таблице 2.

Статистические 
показатели 
бинарной 

логистической 
регрессии 

Binary logistic 
regression 
statistics 

 

Факторы и маркеры СПКЯ 
Diagnostic factors and markers of polycystic ovary syndrome 

Олиго/ 
Аменорея 

Oligo / 
amenorrhea 

(х1) 

Уровень 
АМГ 
Anti-

Müllerian 
hormone 

level  
(х2) 

Объем 
левого 

яичника 
Left 

ovarian 
volume ≥ 

10 cm3 
(х3) 

Объем 
правого 
яичника 

Right 
ovarian 

volume ≥ 
10 cm3 

(х4) 

Количество 
фолликулов 

левого 
яичника 

Left antral 
follicle count 

≥ 12 (х5) 

Количество 
фолликулов 

правого 
яичника 

Right antral 
follicle count 

≥ 12 (х6) 

Константа 
Constant 

 

В, 
коэффициент 

регрессии 
B, regression 

coefficient 
 

0,015 0,039 0,035 0,039 0,049 0,051 -1,420 

Стандартная 
ошибка 

Standard error 
 

0,003 0,001 0,006 0,012 0,015 0,016 0,673 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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На основании рассчитанных коэффици-
ентов регрессии определялась прогности-

ческая вероятность диагностики СПКЯ по 
уравнению:

где p – вероятность диагностики СПКЯ; 
е – математическая константа 2,72;
x1 – олиго/аменорея, x2 – уровень АМГ, x3 – 

объем левого яичника, x4 - объем правого яич-
ника, х5 – количество фолликулов правого яич-
ника, х6- количество фолликулов левого яични-
ка.

Полученные результаты были подвергнуты 
ROC-анализу, на основании которого построе-
ны ROC-кривые. В разработанной прогности-
ческой модели площадь под ROC-кривой со-
ставила 0,99 (95% ДИ 0,99; 1,000), что свиде-
тельствует о высокой прогностической способ-
ности (рисунок 1). 

С использованием ROC-анализа, был рас-
считан индекс Йодена и выбран порог класси-
фикации как для отдельных предикторов, так и 
для обобщённой модели. Пороги отсечения для 
значений клинических факторов, лабораторных 
и ультразвуковых маркеров представлены в та-
блице 3. 

Из приведенной таблицы видно, что СП-
КЯ диагностируется при оптимальных каче-
ственных или количественных характеристи-
ках созданной модели, возникает при нали-
чии олиго/аменореи более 38,5 дней, уровнях 
АМГ выше 10,2 нг/мл., количестве фоллику-
лов в левом яичнике – выше 15,0, в правом 
яичнике – выше 13,0, объеме левого яични-
ка – более 12,7, правого яичника – более 15,3. 
Данные показатели свидетельствуют о веро-

ятности события, поэтому необходима ком-
плексная оценка всех предикторов, включён-
ных в модель. 

Общий оптимальный порог отсечения в со-
зданной модели при проведении ROC-анализа 
составил 0,794 (таблица 4).

Процент верной переклассификации (точ-
ности модели) составил 98,0 %. Коэффициент 
Somers'D равен 0,800 (р=0,001). Критерий со-
гласия Хосмера–Лемешова – χ2=1,064, р=0,998. 
Приведённые показатели демонстрируют высо-
кую валидность модели.

Согласно полученным показателям диа-
гностика СПКЯ возрастает при увеличении 
дней олиго/аменореи, повышении уровня 
АМГ, количества фолликулов и объема яич-
ников. 

𝑝𝑝 =
1

(1 + 2,72−(0,015∗𝑥𝑥 +0,039∗𝑥𝑥 +0,035∗𝑥𝑥 +0,039∗𝑥𝑥 +0,049∗𝑥𝑥 +0.051∗𝑥𝑥 −1,420))
x100% 

ROC-кривая

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – Специфичность
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Рисунок 1. 

ROC-кривая прогно-
стической модели

Figure 1. 

Receiver Operating 
Characteristics 
Curve for the model 
performance

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 3. 

Показатели порога 
отсечения дней оли-
го/аменореи, уров-
ня АМГ, количества 
фолликулов и объе-
ма яичников при ди-
агностике синдрома 
поликистозных яич-
ников 

Table 3. 

Indicators of the 
cutoff threshold for 
oligo/amenorrhea 
days, anti-Müllerian 
hormone level, 
ovarian volume, and 
follicle count in the 
diagnosis of polycystic 
ovary syndrome

Таблица 4. 

Фрагмент таблицы 
результатов ROC- 
анализа: зависи-
мость чувствитель-
ности и специфично-
сти от порога класси-
фикации 

Table 4. 

Results of the 
ROC analysis: the 
dependence of 
sensitivity and 
specificity on 
the classification 
threshold

Фактор/ Маркеры 
Factors and Markers 

 

Показатель 
Index 

 

Чувствительность 
Sensitivity 

 

Специфичность 
Specificity 

 

Индекс 
Йодена 

Youden's 
index 

Олиго/аменорея, 
количество дней 

Oligo / amenorrhea 
38,5 96,0 100,0 0,960 

Уровень АМГ, нг/ мл 
Anti-Müllerian hormone 

level 
10,2 82,7 100,0 0,827 

Количество фолликулов в 
левом яичнике 

Left antral follicle count ≥ 
12 

15 55,9 100,0 0,559 

Количество фолликулов в 
правом яичнике 

Right antral follicle count ≥ 
12 

13 63,6 100,0 0,636 

Объем 
левого яичника, см³ 

Left ovarian volume ≥ 10 
cm3 

12,7 65,9 100,0 0,659 

Объем 
правого яичника, см³ 

Right ovarian volume ≥ 10 
cm3 

15,3 67,9 100,0 0,679 

Порог классификации 
Classification threshold 

Чувствительность 
Sensitivity 

Специфичность 
Specificity 

0,0000000 1,000 1,000 

0,0000000 1,000 0,989 

… … … 

0,7220772 0,959 0,011 

0,7458230 0,938 0,011 

0,7943687 0,938 0,000 

0,8224628 0,918 0,000 

… … … 

0,9998970 0,021 0,000 

1,0000000 0,000 0,000 

Ранжирование значимости представлен-
ных предикторов на основании статистики 
Вальда продемонстрировало следующие ре-
зультаты: наиболее значимым является объем 
правого яичника, затем по значимости следу-
ют показатели уровень АМГ, количество фол-
ликулов в правом яичнике, объем левого яич-
ника, количество фолликулов в левом яични-
ке (таблица 5).

Площадь под ROC-кривыми оцениваемых 
предикторов составила: для олиго/аменореи 
0,92 (95% ДИ 0,88; 0,97), для уровня АМГ – 
0,91 (95% ДИ 0,86; 0,97), для количества фол-
ликулов в левом яичнике – 0,79 (95% ДИ 0,72; 
0,86), для количества фолликулов в правом яич-

нике – 0,77 (95% ДИ 0,70; 0,84), для объема ле-
вого яичника – 0,85 (95% ДИ 0,80; 0,91), для 
объема правого яичника – 0,86 (95% ДИ 0,81; 
0,91) (рисунок 2).

Были сформированы диапазоны качествен-
ной оценки диагностики СПКЯ. Значения про-
гностической вероятности диагностики СПКЯ 
находятся в диапазоне от 0 до 1. Если прогно-
стическая вероятность больше 0,794, то веро-
ятность диагностики СПКЯ высокая, если про-
гностическая вероятность находится в преде-
лах от 0,5 до 0,794 – вероятность диагностики 
СПКЯ оценивается как средняя, и менее 0,5 – 
вероятность диагностики СПКЯ оценивается 
как низкая.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Статистические 
показатели 
бинарной 

логистической 
регрессии 

Binary logistic 
regression 
statistics 

 
 

Факторы и маркеры СПКЯ 
PCOS Factors and Markers 

Олиго/ 
аме-

норея 
Oligo / 

amenorrh
ea 
(х1) 

Уро- 
вень АМГ 

Anti-
Müllerian 
hormone 

level  
(х2) 

 

Объем 
левого 

яичника 
Left 

ovarian 
volume ≥ 

10 cm3 
(х3) 

Объем 
правого 
яичника 

Right 
ovarian 

volume ≥ 
10 cm3 (х4) 

Количество 
фолликулов 

левого 
яичника 

Left antral 
follicle count 

≥ 12 (х5) 

Количество 
фолликулов

правого 
яичника 

Right antral 
follicle 

count ≥ 12 
(х6) 

Константа 
Constant 

Wald, 
статистика 

Вальда 
Wald statistics  

 

1,751 1,205 2,718 1,050 1,317 1,632 5,415 

Таблица 5. 

Показатели статисти-
ки Вальда

Table 5. 

Wald statistics

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – Специфичность

Источник кривой

менструальный цикл
АМГ
объем левого яичника
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количество фолликулов 
в левом яичнике
количество фолликуллов
в правом яичнике
Опорная линия

ROC-криваяРисунок 2. 

ROC-кривые СПКЯ 
олиго/аменореи, 
уровня АМГ, количе-
ства фолликулов в 
яичниках и объема 
яичников

Figure 2. 

ROC curves for the 
diagnosis of polycystic 
ovary syndrome by 
oligo / amenorrhea, 
anti-Müllerian 
hormone level, antral 
follicle count and 
ovarian volume

Представленная модель наряду с существу-
ющими методами позволяет проводить ком-
плексную диагностику СПКЯ. 

Для оптимизации работы практического врача 
на основе разработанной прогностической моде-
ли была создана прикладная программа для ЭВМ 
«Клинико-анамнестическая, лабораторная и уль-
тразвуковая диагностика СПКЯ». При использо-
вании компьютерной программы «на входе» вво-
дятся фамилия, имя, отчество, возраст обследуе-
мой, затем показатели: дни олиго/аменореи, уро-
вень АМГ, количество фолликулов в яичниках и 
объем яичников. После этого на выходе выдает-
ся прогностическая вероятность в качественном 
и количественном эквивалентах и заключение о 
вероятности диагностики СПКЯ.

Диалоговое окно программы «Клинико-ана-
мнестическая, лабораторная и ультразвуковая 
диагностика СПКЯ» на основе совокупности 
клинико-анамнестических факторов, лабора-
торных и ультразвуковых маркеров представ-
лено на рисунке 3.

Разработанная программа диагностики 
СПКЯ «Клинико-анамнестическая, лабора-
торная и ультразвуковая диагностика СП-
КЯ», основанная на определении клинико-
анамнестических факторов, лабораторных и 
ультразвуковых маркеров, обладает высокой 
чувствительностью – 97,9% и специфично-
стью – 96,6 %. Общая процентная доля кор-
ректно предсказанных значений составляет 
97,3%.
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Рисунок 3. 

Диалоговое окно 
компьютерной про-
граммы «Клинико- 
анамнестическая, 
лабораторная и уль-
тразвуковая диагно-
стика СПКЯ»

Figure 3. 

The dialog box of the 
«Clinical, Laboratory, 
and Ultrasound 
Diagnostics 
of Polycystic 
Ovary Syndrome 
(CLOUDPOS)» 
software 

Рисунок 4. 

Сравнительная ха-
рактеристика ин-
формативности ди-
агностики СПКЯ на 
основе отдельных 
клинических факто-
ров, лабораторных и 
ультразвуковых мар-
керов

Figure 4. 

Comparative 
characteristics of the 
efficacy of diagnostic 
markers for polycystic 
ovary syndrome 
(clinical factors, 
laboratory, and 
ultrasound markers)
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На основании клинических факторов, лабо-
раторных и ультразвуковых маркеров и ком-
пьютерной программы диагностики СПКЯ 
проведен сравнительный анализ их информа-
тивности. Сравнительная оценка каждого фак-
тора программы приведена на рисунке 4.

Такой фактор, как олиго/аменорея, маркеры 
уровень АМГ и количество фолликулов в яич-
никах обладали высокой чувствительностью 
(соответственно 97,7%, 87,7%, 100,0%). Наи-
меньшей специфичностью обладал такой мар-
кер, как количество фолликулов в правом яич-
нике (58,1%). 

Программа диагностики СПКЯ «Клинико- 
анамнестическая, лабораторная и ультразвуко-
вая диагностика СПКЯ», основанная на опре-
делении клинико-анамнестических факторов, 
лабораторных и ультразвуковых маркеров об-

ладает высокой чувствительностью – 97,7% и 
специфичностью – 87,5 %.

Программа «Клинико-анамнестическая, ла-
бораторная и ультразвуковая диагностика СП-
КЯ» тестирована на независимой выборке (200 
женщин) – III группа. Отбор пациентов прово-
дился среди женщин, обратившихся по поводу 
олиго/аменореи и бесплодия различного гене-
за в ГАУЗ Кемеровской области «Клиническая 
поликлиника №5, женскую консультацию №1».

Медиана возраста независимой выбор-
ки составила 31,0 год (Q 26,0; Q 35,0). 
Олиго/аменорею более 40 дней име-
ли 54,0 % женщин. Медиана уровня АМГ 
независимой выборки составила 7,4 нг 
мл (Q 5,4; Q 15,4). Медиана количества фол-
ликулов в левом яичнике составила 9 (Q 
4,0; Q 12,0). Медиана количества фоллику-
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Литература / References:

Клинические факторы, лабораторные и 
ультразвуковые маркеры 

Clinical factors, laboratory and ultrasound markers 

Признак есть 
Sign 

Признака нет 
No sign 

Всего 
Total 

СПКЯ 
Polycystic ovary syndrome 63 27 90 

Здоровые 
Healthy women 26 84 110 

Всего 
Total women 89 111 200 

Таблица 6. 

Тестирование про-
грам «Клинико- 
анамнестическая, 
лабораторная и уль-
тразвуковая диагно-
стика СПКЯ» на неза-
висимой выборке.

Table 6. 

Validation of the 
«Clinical, Laboratory, 
and Ultrasound 
Diagnostics 
of Polycystic 
Ovary Syndrome 
(CLOUDPOS)» software 

лов в правом яичнике составила 6,0 (Q 4,0; Q 
10,0). Медиана объема левого яичника соста-
вила 8,6 см3 (Q 6,1; Q 11,0). Медиана объе-
ма правого яичника составила 8,3, см3 (Q 5,9; 
Q 10,2). Результаты тестирования програм-
мы на независимой выборке приведены в та-
блице 6.

Чувствительность данного способа диагно-
стики СПКЯ составила 70,9%, а специфич-
ность – 75,7%. 

Ниже приведен пример применения програм-
мы, демонстрирующий диагностику СПКЯ у ги-
потетической пациентки с конкретными индиви-
дуальными характеристиками (рисунок 5).

Рисунок 5. 

Диалоговое окно 
компьютерной про-
граммы «Клинико- 
анамнестическая, 
лабораторная и уль-
тразвуковая диагно-
стика СПКЯ» с кон-
кретными данными 
пациентки.

Figure 5. 

The dialog box of the 
«Clinical, Laboratory, 
and Ultrasound 
Diagnostics 
of Polycystic 
Ovary Syndrome 
(CLOUDPOS)» 
software with 
individual patient 
data

У пациентки И., 27 лет был диагностирован 
СПКЯ с высокой степенью точности. Даны ре-
комендации по лечению согласно клиническо-
му протоколу.

Заключение
Программа диагностики СПКЯ «Клинико- 

анамнестическая, лабораторная и ультразвуко-
вая диагностика СПКЯ», основанная на опре-
делении клинических факторов, лабораторных 
и ультразвуковых маркеров, может быть реко-
мендована к рутинному применению для диа-
гностики СПКЯ и более дифференцированно-

му подходу к проведению лечебных меропри-
ятий. 

Синдром поликистозных яичников является 
распространенным женским эндокринным за-
болеванием, которое до сих пор остается в зна-
чительной степени нерешенным с точки зрения 
этиологии и патогенеза несмотря на важные до-
стижения в понимании его генетических, эпи-
генетических или экологических факторов.

Ранняя диагностика и индивидуальный под-
ход к ведению пациенток с СПКЯ являются не-
обходимыми для подбора лечения, прогнозиро-
вания течения заболевания.
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ 
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
ТЕХНОЛОГИЙ В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ 
САНКТ-ПЕТЕРБУРГА
ЛЕБЕДЕВА Е.А. 1*, ГОНЧАРОВ А.Е.1,2, РИЩУК С.В.1, ДУШЕНКОВА Т. А.1 
МОХОВ А.С.1, ПРОСКУРЯКОВА Т.С.1 , КИСЕЛЕВ А.В.1

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственные медицинский университет им. И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия
2ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель. Комплексная эпидемиологическая 

оценка факторов, влияющих на результатив-
ность вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) при лечении бесплодия в ме-
дицинских организациях Санкт-Петербурга.

Материалы и методы. Оценивалась эф-
фективность программ ВРТ в репродуктив-
ных центрах Санкт-Петербурга на основе ба-
зы данных городского центра лечения бес-
плодия за 2013–2017 годы. Исследование по 
дизайну «случай-контроль» проведено по 
данным ретроспективного анализа 843 карт 
пациентов, обратившихся в один из репро-
дуктивных центров Санкт-Петербурга в пе-
риод 2014 – 2017 г.г., а также анкетирования 
и углубленного клинического обследования 
129 пар перед проведением ЭКО.

Результаты. К числу выявленных факто-
ров риска ненаступления беременности отно-
сятся факторы, связанные с изменением со-
става микробиоты женской репродуктивной 
системы: наличие нарушений нормального 
микробиоценоза влагалища (ОШ = 7,5 (95% 
ДИ 1,04 – 54,1)), выявление Trichomonas vagi-

nalis методом посева (ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,12 
– 6,4)), а также факторы, связанные с образом 
жизни пациентов, в частности систематиче-
ское курение (ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,0 – 6,5)).

Заключение. Оптимизация обследования 
пар перед проведением экстракорпорально-
го оплодотворения позволит минимизиро-
вать количество неудачных циклов ВРТ и по-
зволит увеличить их эффективность. С уче-
том выявленных факторов риска одним из на-
правлений профилактики бесплодия должно 
стать формирование у населения привержен-
ности здоровому образу жизни, включая от-
каз от курения. 

Ключевые слова: репродуктивное здоро-
вье, вспомогательно-репродуктивные техно-
логии, инфекционные факторы, неинфекци-
онные факторы
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Abstract
Aim. Comprehensive epidemiological 

assessment of factors affecting the effectiveness of 
the infertility treatment in medical organizations of 
St. Petersburg.

Materials and Methods. The effectiveness of 
assisted reproductive technology programs in St. 
Petersburg reproductive centers was evaluated by 
analyzing the respective database for infertility 
treatment in 2013-2017. We retrospectively 
examined 843 patient records that were submitted 
to one of the St. Petersburg reproductive centers in 
2014-2017 with the following survey and in-depth 
clinical examination of 129 couples before in vitro 
fertilisation.

Results. Risk factors of infertility included 
vaginal dysbiosis (OR = 7.5 (95% CI 1.04-54.1)), 
Trichomonas vaginalis infection (OR= 2.6 (95% 

CI 1.12 – 6.4)), and smoking (OR = 2.6 (95% CI 
1.0 – 6.5)).

Conclusion. Optimised screening of couples 
before in vitro fertilisation may increase the 
effectiveness of assisted reproductive technology 
programs. Stimulation of the population's 
commitment to a healthy lifestyle including 
non-smoking policy should be one of the main 
directions to prevent infertility.

Keywords: reproductive health, assisted 
reproductive technology, infectious factors, non-
infectious factors.
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Введение
Сложная демографическая ситуация в Рос-

сийской Федерации определяет актуальность 
вопросов обеспечения репродуктивного здо-
ровья, в связи с чем профилактика и лечение 
репродуктивно-значимых заболеваний являет-
ся одним из приоритетных направлений госу-
дарственной политики [1]. Решение указанной 
проблемы невозможно без применения совре-
менных вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ), одним из видов которого яв-

ляется экстракорпоральное оплодотворение 
(ЭКО). Значение данного вмешательства в ле-
чении бесплодия ежегодно возрастает, и в на-
стоящее время оно является основным в лече-
нии бесплодия [2]. При этом, несмотря на то, 
что методика выполнения ЭКО апробирована 
сотнями тысяч выполненных циклов не только 
в России, но и в мире, эффективность его оста-
ется на относительно низком уровне (30–40%) 
[3–5], Поэтому большую ценность приобрета-
ют исследования, посвященные изучению фак-
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торов, влияющих на эффективность ВРТ в раз-
личных популяциях. 

Цель исследования 
Провести комплексную эпидемиологиче-

скую оценку факторов, влияющих на результа-
тивность ВРТ при лечении бесплодия в меди-
цинских организациях Санкт-Петербурга.

Материалы и методы 
В ходе исследования оценивалась эффектив-

ность программ ВРТ в репродуктивных цен-
трах Санкт-Петербурга по данным базы дан-
ных городского центра лечения бесплодия за 
2013–2017 годы. Оценивалась частота насту-
пления клинической беременности на 100 нача-
тых циклов с овариальной стимуляцией в про-
граммах ВРТ («на цикл») или на 100 циклов с 
переносом эмбрионов («на перенос»).

Исследование включало в себя ретроспек-
тивный анализ 843 карт пациентов, обратив-
шихся в один из репродуктивных центров 
Санкт-Петербурга в период 2014–2017 гг. Был 
проанализирован ряд возможных факторов ри-
ска негативных исходов ВРТ (возраст пациент-
ки, ИМТ, гинекологические операции и инфек-
ций, передающихся половым путем в анамнезе, 
гормональный статус).

 С целью поиска дополнительных факторов, 
влияющих на результативность ВРТ, было орга-
низовано исследование «случай-контроль» кото-
рое включало в себя анкетирование 129 пар пе-
ред проведением ЭКО и ряд исследований, на-
правленных на поиск маркеров урогенитальных 
инфекций (герпес-вирусные инфекции, трихо-
мониаз, хламидиоз) и оценку состояния дисби-
оза влагалища. Перед включением в исследова-
ние пары прошли клиническое обследование в 
соответствии с приказом МЗ № 107н от 30 авгу-
ста 2012 г. «О порядке использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий, противо-
показаниях и ограничениях к их применению».

Анкета для пар содержала вопросы о нали-
чии экспозиции к ряду предполагаемых факто-
ров, влияющих на исходы ВРТ (перенесенные 
гинекологические операции, перенесенные ин-
фекционные заболевания, оценка менструаль-
ного цикла, употребление алкоголя, курение, 
полноценность и сбалансированность питания, 
психоэмоциональная нагрузка). 

Серологические исследования включали в се-
бя определение иммуноглобулинов классов IgA 
и IgG к Chlamidia trachomatis, а также иммуно-

глобулинов класса G и М к предранним белкам 
цитомегаловируса и вирусам герпеса 1, 2 типа с 
помощью наборов для иммуноферментного ана-
лиза «ВекторБест» (РФ) и «NovaTec» (ФРГ).

Для оценки качественного и количествен-
ного состава микроорганизмов биоценоза вла-
галища использовался набора реагентов «Фе-
мофлор-16» («НПО ДНК-технология», Рос-
сия). Выявление Trichomonas vaginalis в ваги-
нальных мазках проводили методом посева 
материала на селективную питательную сре-
ду Trichomonas Modified CPLM Medium (Hi-
Media, Индия) с дальнейшим подтверждением 
наличия трихомонад микроскопированием не-
окрашенного препарата. Оценка статистиче-
ской значимости взаимосвязи факторов риска и 
исходов ВРТ была проведена с помощью про-
граммного пакета EpiInfo, версия 7.0. 

Результаты и обсуждение
Установлено, что в репродуктивных центрах 

Санкт-Петербурга частота наступления кли-
нической беременности варьировала от 34,02 
(95% ДИ 30,79 – 37,36) в 2013 до 31,65 (95% 
ДИ 30,20 – 33,12) в 2017 г. в расчете на цикл 
и от 35,35 (95% ДИ 32,02 – 38,78) в 2013 г. до 
37,62 (95% ДИ 35,97 – 39,28) в 2017 г. в расчете 
на перенос эмбриона. Таким образом, несмотря 
на некоторые колебания показателей в период с 
2013 по 2017 гг., достоверно значимых измене-
ний в результативности ЭКО выявлено не бы-
ло, часть циклов не была завершена переносом 
эмбрионов.

Следует отметить, что частота наступления 
родов в результате проведения циклов ВРТ ни-
же частоты наступления клинической беремен-
ности. В 2017 г. частота наступления родов со-
ставила в расчете на цикл 24,0 (95% ДИ 22,83 – 
25,19), а в 2013 г. – 28,21 (95% ДИ 25,16 – 31,41), 
в 2017 г. частота наступления родов на пере-
нос эмбриона составила 27,36 (95% ДИ 26,05 – 
28,69), а в 2013 г. – 29,31 (95% ДИ 26,16 – 32,61). 

Несмотря на усовершенствование методов 
ВРТ и обучение персонала клиник всем совре-
менным методикам, эффективность ВРТ оста-
ется достаточно низкой.

При анализе карт пациентов установлено, 
что для проведения процедур ВРТ в 2014–2017 
годах обращались, главным образом, пары с 
трубно-перитонеальным и мужскими фактора-
ми бесплодия, данные формы патологии пре-
обладали в парах с женщинами в возрасте до 
35 лет, 36–40 лет и 41–43 года. Основную долю 
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(39,6%) пациенток составили женщины с про-
должительностью бесплодия 4–6 лет от момен-
та постановки диагноза, у 12,1% пациенток за-
болевание продолжалось более 10 лет.

Ранее продемонстрировано, что вероятность 
рождения ребенка на 1 перенос эмбриона у 
женщин младше 35 лет составляет около 41%, в 
возрасте 35–37 лет – 35%, для возрастной груп-
пы 38–40 лет – 25%, 41–42 лет – 15%, 43 лет – 
6% и ниже 3% для женщин старше 43 лет [6]. 

Однако в нашем исследовании возраст паци-
ентки, превышающий 40 лет, не являлся стати-
стически значимым фактором риска как для не-
наступления беременности так и для невынаши-
вания беременности, после проведения циклов 
ВРТ, что может быть связано с локальными осо-
бенностями исследованной популяции.

Согласно результатам некоторых исследова-
ний при нарушении микробиоценоза влагалища 
частота наступления беременности у женщин по-
сле проведения циклов ВРТ снижается в 3 раза 
по сравнению с пациентками с нормальным био-
ценозом [7, 8]. В нашем исследовании, включа-
ющем в себя углубленное обследование пар, на-
личие нарушений нормального микробиоцено-
за влагалища также явилось фактором риска не-
наступления беременности (ОШ = 7,5 (95% ДИ 
1,04 – 54,1)). Данные микробиоценотические на-
рушения могут быть результатом перенесенной 
или персистирующей урогенитальной инфекции. 
Нами была установлена взаимосвязь между вы-
севом Trichomonas vaginalis и ненаступлением 
клинической беременности (ОШ = 2,6 (95% ДИ 
1,12 – 6,4)). Следует отметить, что бессимптомно 
протекающая инфекция в репродуктивном тракте 
женщин может приводить к нарушению имплан-
тации эмбриона [9]. В то же время наше иссле-
дование не подтвердило негативного влияния на 
исход ВРТ хламидийной и герспес-вирусных ин-
фекций, в частности, не выявлено взаимосвязи с 
данным инфекционным фактором (наличие IgA к 
Chlamidia trachomatis (ОШ = 2,06 (95% ДИ 0,42 – 
9,83)), наличие IgG к Chlamidia trachomatis (ОШ 
= 2,06 (95% ДИ 0,43 – 9,83))), наличием антител 
к предранним белкам цитомегаловируса (ОШ = 

1,97 (95% ДИ 0,92 – 4,25)) и антител к предран-
ним белкам вирусов герпеса 1, 2 типа (ОШ = 2,3 
(95% ДИ 0,48 – 10,82)).

При анализе данных анкетирования было 
показано, что на ненаступление клинической 
беременности в циклах ВРТ оказывает влияние 
такого фактора, как «регулярное курение жен-
щины» (ОШ = 2,6 (95% ДИ 1,0 – 6,5)). Литера-
турные данные последних лет свидетельствуют 
о том, что нейроэндокринная регуляция ова-
рильно-менструального цикла и репродуктив-
ной функции в целом, гаметогенез, оплодотво-
рение, имплантация представляют собой про-
цессы, весьма чувствительные к воздействию 
экзогенных факторов [10], в частности курение 
нарушает процесс имплантации оплодотворен-
ной яйцеклетки [11].

Кроме того, в настоящем исследовании от-
мечена статистически значимая взаимосвязь 
отмечаемой женщинами «большой психоэмо-
национальной нагрузки» и ненаступления кли-
нической беременности в циклах ВРТ (ОШ = 
3,4 (95% ДИ 1,3 – 9,2)). Отмечено, что психоло-
гический фактор (стресс) может негативно по-
влиять на результат ВРТ [12]. 

Заключение
Настоящее исследование в целом подтверди-

ло значимость изменений микробиома женской 
репродуктивной системы, включая дисбиоти-
ческие состояния, обусловленные инфекциями, 
передающимися преимущественно половым 
путем (трихомониаз) в качестве фактора риска 
не наступления беременности при процедуре 
ЭКО. Оптимизация обследования пар позволит 
минимизировать количество неудачных циклов 
ВРТ и позволит увеличить их эффективность. 
Кроме того, с учетом выявленных модифициру-
емых факторов риска представляется, что при 
реализации государственных программ, на-
правленных на профилактику репродуктивной 
патологии, следует учитывать важность форми-
рования у населения приверженности здорово-
му образу жизни (включающему, в частности, 
отказ от курения). 
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ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И ИСХОДЫ РОДОВ ПРИ 
МАЛОВОДИИ В СОЧЕТАНИИ С ПЛОСКОЙ ФОРМОЙ 
ПЛОДНОГО ПУЗЫРЯ
ЧЕРНЯЕВА В.И.1, ШАКИРОВА Е.А.1, КАРЕЛИНА О.Б.1, ТЕТЕРИНА О.Д.1 *, ЗОТОВА О.А.2

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия 
2Кемеровская областная клиническая больница им. С.В. Беляева, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучить течение беременности и ис-

ходы родов у женщин с маловодием, сочетаю-
щимся с плоской формой плодного пузыря.

Материалы и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ историй родов 100 женщин Ке-
меровской областной клинической больницы 
им. С.В. Беляева: группу А (n=50) составили 
пациентки с маловодием, которое сочеталось 
с плоской формой плодного пузыря, группу В 
(n=50) составили пациентки с нормальным ко-
личеством околоплодных вод и функционально 
полноценным плодным пузырем. Оценка ста-
тистической значимости частотных различий в 
независимых группах осуществлялась при по-
мощи критерия Пирсона χ² и точного критерия 
Фишера, средних значений – при помощи кри-
терия t. При проверке нулевых гипотез крити-
ческое значение уровня статистической значи-
мости принималось равным 0,05.

Результаты. У пациенток группы А в ана-
мнезе чаще встречались воспалительные забо-
левания органов малого таза (ВЗОМТ) (60,0% 
в группе А и 30,0% в группе В, р=0,001) и вы-
скабливание полости матки (32,0% и 10,0% 

соответственно, р=0,003); течение настоящей 
беременности чаще осложнялось инфекци-
ей мочевыводящих путей (26,0% и 4,0% соот-
ветственно, р=0,001), а роды – дискоординиро-
ванной родовой деятельностью (40,0% и 0% со-
ответственно, р=0,001). Гистоморфологическое 
и бактериологическое исследования после-
да подтвердило высокую частоту хроническо-
го воспалительного процесса, инфицирования 
плаценты и оболочек у пациенток группы А. 

Заключение. Пациентки с маловодием, со-
четающимся с плоской формой плодного пузы-
ря, относятся к группе высокого инфекционно-
го риска. 

Ключевые слова: плоский плодный пу-
зырь, маловодие, амниотомия, эксудативный 
париетальный хориодецидуит, париетальный 
гнойный хориодецидуит. 
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Abstract
Aim. To study pregnancy and the outcomes 

of labor in women with oligohydramnios and 
flattened fetal bladder.

Materials and Methods. We retrospectively 
analysed childbirth histories of 100 women 
admitted to Belyaev Kemerovo Regional Clinical 
Hospital either diagnosed with oligohydramnios 
combined with a flattened fetal bladder or having 
normal pregnancy course (n = 50 per group).

Results. Patients with oligohydramnios and a 
flattened fetal bladder more frequently had past 
medical history of pelvic inflammatory disease 
(60% versus 30% in healthy women, p = 0.001) 
as well as dilation and curettage (32% versus 
10% in healthy women, p = 0.003). Such patients 
had higher rate of a urinary tract infections 
during pregnancy (26.0% versus 4.0% in healthy 

women, p = 0.001). Childbirth in this patient 
group was more frequently complicated by a 
discoordinated labor (40.0% versus 0% in healthy 
women, p = 0.001). Pathology examination of the 
placenta confirmed the high frequency of chronic 
inflammatory process and chorioamnionitis in 
patients with oligohydramnios and a flattened fetal 
bladder.

Conclusion. Patients with oligohydramnios 
and a flattened fetal bladder are a risk group of 
urinary tract infections during pregnancy and 
chorioamnionitis.

Keywords: flattened fetal bladder, 
oligohydramnios, amniotomy, choriodeciduitis.
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Введение
Околоплодные воды, или амниотическая 

жидкость – это среда обитания плода, выполня-
ющая одновременно несколько функций: созда-
ние пространства для его свободных движений, 
защита от механической травмы, предупрежде-
ние компрессии пуповины во время беременно-
сти и в родах, поддержание температурного ба-
ланса, осуществление транспортной функции и 
участие в обмене веществ [1–4].

Маловодие является универсальным интегри-
рованным ответом женского организма на любое 
выраженное неблагополучие в состоянии здоро-
вья беременной или плода, чаще всего связанное 
с перенесенными инфекциями, эндокринной пато-
логией и другими неблагоприятными факторами 
внутренней и внешней среды [5, 6]. Маловодие – 
одно из самых тяжелых проявлений внутриутроб-
ного инфицирования плодных оболочек, которое 
для практического врача является предиктором об-
ширного некроза амниотического эпителия – ос-
новного продуцента околоплодных вод [7]. 

Клиническим проявлением маловодия является 

плоский плодный пузырь, который характеризу-
ется малым количеством передних околоплодных 
вод и плотным нижним полюсом [5, 7]. Плоский 
плодный пузырь часто осложняется аномалиями 
родовой деятельности, в патогенезе которых боль-
шую роль играет нарушение процессов ретрак-
ции и дистракции мышечных волокон шейки мат-
ки. Имеются предположения, что плоская форма 
плодного пузыря в сочетании с маловодием может 
быть фактором риска интранатального инфициро-
вания и увеличивать частоту неблагоприятных ис-
ходов родов для матери и плода [8, 9]. Все эти фак-
ты обусловили цель исследования. 

Цель исследования
Изучить течение беременности и исходы ро-

дов у женщин с маловодием, сочетающимся с 
плоской формой плодного пузыря.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй 

родов 100 женщин, родоразрешенных в пери-
од 2017–2019 г.г. в Кемеровской областной кли-
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нической больнице им. С.В. Беляева: группу А 
(n=50) составили пациентки с маловодием, кото-
рое сочеталось с плоской формой плодного пу-
зыря, группу В (n=50) – пациентки с нормаль-
ным количеством околоплодных вод и функцио-
нально полноценным плодным пузырем.

Критериями включения в группу А являлись 
возраст от 18 до 34 лет, доношенный срок бере-
менности, одноплодная беременность в голов-
ном предлежании, наличие маловодия, которое 
сочеталось с плоской формой плодного пузыря.

Критериями включения в группу В – возраст 
от 18 до 34 лет, доношенный срок беременности, 
одноплодная беременность в головном предле-
жании, нормальное количество околоплодных 
вод, отсутствие плоского плодного пузыря.

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. Оценка статистической зна-
чимости частотных различий в независимых 
группах осуществлялась при помощи критерия 
Пирсона χ² и точного критерия Фишера, сред-
них значений при помощи критерия t. При про-
верке нулевых гипотез критическое значение 
уровня статистической значимости принима-
лось равным 0,05.

Результаты 
Средний возраст пациенток в обеих группах 

статистически значимо не различался и соста-
вил 27,7±3,3 лет в группе А и 26,6±3,4 года в 
группе В, p=0,101. Большинство женщин в обе-
их группах были жительницами города (76% и 
74% соответственно, р=0,817).

Клинико-анамнестические данные исследу-
емых женщин представлены в таблице 1.

Особенности течения беременности и родов у 
исследуемых женщин представлены в таблице 2.

Количество околоплодных вод статистически 
значимо было меньше в группе А (90,0 мл и 350,0 
мл соответственно, р= 0,001, σ± 103,92 мл).

Состояние новорожденных у женщин группы 
А и В оценивавшееся на 1 и 5 минуте по шкале 
Апгар, и статистически значимо не различалось. 

Результаты гистоморфологического иссле-
дования плаценты женщин обеих групп пред-
ставлены в таблице 3.

Обсуждение 
Анализ литературы показывает, что наличие у 

женщины маловодия и плоской формы плодного 
пузыря является риском формирования у нее ин-
фекционных осложнений [6, 9, 10]. Патогенез это-
го осложнения связан с обструктивным характе-
ром родовой деятельности, увеличивающим веро-
ятность восходящего пути инфицирования с раз-
витием амнионита, хориоамнионита, децидуита. 

Проведенное исследование подтверждает эти 
данные. У женщин с маловодием, сочетающим-
ся с плоской формой плодного пузыря, роды ча-
ще осложнялись дискоординированной родовой 
деятельностью, а гистоморфологическое и бак-
териологическое исследования последа подтвер-
дили высокую частоту восходящего инфициро-
вания плаценты и плодных оболочек. 

Заключение 
Таким образом, пациентки с маловодием, со-

четающимся с плоской формой плодного пузы-
ря, относятся к группе высокого инфекционно-
го риска.

Признак 
Feature 

Основная группа 
Patients with oligohydramnios 

and flattened fetal bladder 
n = 50 

Контрольная группа 
Women with normal pregnancy 

course 
n = 50 

P value 

n % n %  
Паритет родов 

(первородящие)  
Primiparous women 

21 
 

 
42,0 

 
15 30,0 0,192 

Частота воспалительных 
заболевания органов 

малого таза 
Pelvic inflammatory 

disease 

30  

 
 
 
 

60,0

 

15  30,0 0,001 

Носительство 
хронических инфекций 

Chronic infections 
10  

 
 20,0

 
5  10,0 

 
0,081 

 
Выскабливание полости 

матки 
Dilation and curettage 

16  
 

32,0 5  10,0 
 

0,003 
 

Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческие данные ис-
следуемых женщин

Table 1. 

Clinical and medical 
history of the studied 
women
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Таблица 2. 

Особенности тече-
ния беременности и 
родов исследуемых 
женщин

Table 2. 

Features of pregnancy 
and labor in the 
studied women

Таблица 3. 

Гистоморфологи-
ческое исследова-
ние плацент женщин 
обеих групп

Table 3. 

Pathology 
examination of the 
placenta

Признак 
Feature 

Основная группа 
Patients with oligohydramnios 

and flattened fetal bladder 
n = 50 

Контрольная группа 
Women with normal 

pregnancy course 
n = 50 

P value 

n % n %  
Респираторные вирусные 

инфекции 
Viral respiratory infections 

12  24,0 6  12,0 0,118 

Бактериальный вагиноз 
Bacterial vaginosis 22  44,0 8  16,0 

 
0,001 

 

Инфекции мочевыводящих путей 
Urinary tract infections  13  26,0 2  4,0 

 
0,001 

 
Угрожающий аборт в течение 

настоящей беременности 
Threatened miscarriage 

25  50,0 17  34,0 0,052 

Дискоординированная родовая 
деятельность 

Discoordinated labor  
20  40,0 0  0 0,001 

Травмы мягких тканей родовых 
путей 

Vaginal birth injuries 
37  74,0 10  20,0 0,001 

Осложненное течение 
последового периода, 

Postpartum complications 
2 4,0 0 0,0 0,076 

Признак 
Feature 

Основная группа 
Patients with 

oligohydramnios and 
flattened fetal bladder 

n = 50 

Контрольная группа 
Women with normal 

pregnancy course 
n = 50 

P value 

n % n %  
Наличие хронического 

воспалительного процесса при 
гистоморфологическом 
исследовании последа  
Placental inflammation  

36  72,0 10  20,0 0,001 

Хроническая плацентарная 
недостаточность гиперпластическая 

и смешанная формы  
Placental insufficiency 

22  44,0 8  16,0 
 

0,011 
 

Экссудативный париетальный 
хориодецидуит  

(восходящая инфекция I и II) 
Choriodeciduitis I and II 

7 14,0 1 2,0 0,056 

Экссудативный париетальный 
хориодецидуит (восходящая 

инфекция III) 
Choriodeciduitis III  

3 6,0 1  2,0 0,065 

Париетальный гнойный 
хориодецидуит 

Septic choriodeciduitis 
2 4,0 0 0 0,076 

Очаговые отложения 
фибриноидных масс  
Focal fibrin deposits 

2 4,0 0  0 0,076 

1. Акушерство. Национальное руководство. Краткое издание 
/ под ред. Э.К. Айламазян, В.Н. Серова, В.Е. Радзинского, 
Г.М. Савельевой. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2015 [Alamazyan EK, 
Serov VN, Radzinsky V.Е., Savelieva GМ., editors. Obstetrics. 
National guidelines. Short edition. Moscow: GEOTHAR- Me-
dia; 2015. (In Russ.).] 

2. Чечнева М.А., Титченко Ю.П., Лысенко С.Н. Клини-
ческое значение ультразвукового исследования около-
плодных вод. Российский вестник акушера-гинеколога. 
2013;13(1):12-16 [Chechneva MA, Titchenko YuP, Lysen-

ko SN. The clinical significance of ultrasound study of am-
niotic fluid. Russian Bulletin of obstetrician-gynecologist. 
2013;13(1):12-16 (In Russ.).]

3. Мочалова М.Н., Мудров В.А., Мудров А.А. Роль состава 
околоплодных вод в структуре перинатальной патологии. 
Журнал акушерства и женских болезней. 2019;68(2):95-
108 [Mochalova MN, Mudrov VA, Mudrov AA. Amniotic fluid 
composition and its role in perinatal pathology. Journal of ob-
stetrics and women's diseases. 2019;68(2):95-108. (In Russ.).] 
https://doi.org/10.17816/JOWD68295-108
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА ОЗЛОКАЧЕСТВЛЕНИЯ
ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ В РЕПРОДУКТИВНОМ 
ВОЗРАСТЕ
ОРДИЯНЦ И.М., КУУЛАР А.А., ЯМУРЗИНА А.А.*, НОВГИНОВ Д.С.

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» Министерства образования и науки Российской 
Федерации, г. Москва, Россия

https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-1-57-63

Резюме
Атипическая гиперплазия эндометрия 

(АГЭ) является предиктором рака эндоме-
трия (РЭ), который среди злокачественных 
заболеваний эндометрия составляет 80% и 
обнаруживается у 10–50% пациенток с пред-
варительным диагнозом АГЭ. Частота злока-
чественной трансформации гиперплазии эн-
дометрия (ГЭ) остается предметом дискуссий 
и до конца не уточнена. 

Цель. Разработать алгоритм расчета риска 
озлокачествления гиперплазии эндометрия 
для женщин в репродуктивном возрасте.

Материалы и методы. В исследование 
включены 143 женщины репродуктивного 
возраста с ГЭ, подтвержденной гистологиче-
ски. Пациентки были поделены на три груп-
пы: I группа – женщины с железистой и же-
лезисто-кистозной ГЭ без атипии; II группа 
– пациентки с АГЭ. В III группу были вклю-
чены 56 женщин с аномальными маточными 
кровотечениями в качестве группы контроля, 
у которых критерием исключения были ги-
перплазия и рак эндометрия, аденомиоз, ми-
ома матки. Для построения прогностической 
модели применяли метод бинарной логисти-
ческой регрессии. 

Результаты. У каждой третьей пациентки 
выявлен риск озлокачествления ГЭ. В мате-
матическую модель прогнозирования риска 
малигнизации ГЭ включены генетические 

(miR-210, miR-18a, miR-221, miR-222), мета-
болические (пируваткиназа М2) маркеры и 
клинико-анамнестические факторы (выявле-
ны высокие шансы злокачественной транс-
формации при наличии воспалительных за-
болеваний органов малого таза  (ОШ=7,73), 
аденомиоза (ОШ=3,34), доброкачествен-
ной дисплазии молочных желез (ОШ=3,21), 
миомы матки в сочетании с аденомиозом 
(ОШ=8,34). На основе модели бинарной ло-
гистической регрессии разработан алгоритм 
расчета индивидуального риска малигниза-
ции ГЭ. 

Заключение. Разработанный алгоритм по-
зволяет ранжировать пациенток с гиперпла-
зией эндометрия по риску озлокачествления, 
учитывая анамнестические данные, эпиге-
нетические (miR-210, miR-18а, miR221, miR-
222), метаболические (пируваткиназа М2) 
маркеры и может быть использован для обо-
снования тактики ведения пациенток репро-
дуктивного возраста.

Ключевые слова: гиперплазия эндоме-
трия; miR; пируваткиназа М2, злокачествен-
ная трансформация, риск.
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Abstract
Aim. Atypical endometrial hyperplasia (AEH) is 

a strong predictor of endometrial cancer, which is 
responsible for 80% of endometrial malignancies; 
out of all patients AEH, 10-50% are further diag-
nosed with endometrial cancer. Here we developed 
an algorithm for calculating the risk of AEH ma-
lignisation in women of reproductive age.

Materials and Methods. Our study includ-
ed 143 women of reproductive age with a histo-
logically confirmed endometrial hyperplasia. Pa-
tients were further divided into those having AEH 
and non-atypical endometrial hyperplasia. Control 
group included 56 women with abnormal uterine 
bleeding without endometrial hyperplasia, adeno-
myosis, uterine fibroids, and cancer. We then per-
formed binary logistic regression model for the 
identification of significant risk factors of AEH 
malignisation. 

Results. Among the significant risk factors 
were miRNA levels (miR-210, miR-18a, miR-221, 
miR-222), pyruvate kinase M2, pelvic inflammato-
ry disease (OR = 7.73), adenomyosis (OR = 3.34), 
benign mammary dysplasia (OR = 3.21), and uter-
ine fibroids in conjunction with adenomyosis (OR 
= 8.34). 

Conclusion. Our results show that every third 
patient with AEH has a risk of its malignisation 
to endometrial cancer. We also developed an al-
gorithm for calculating the individual risk of such 
event.

Keywords: endometrial hyperplasia; miR; py-
ruvate kinase M2.
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) занимает ли-

дирующие позиции в структуре гинекологиче-
ских заболеваний и составляет 30–50% у жен-
щин репродуктивного возраста [1–3].

Частота и сроки малигнизации ГЭ достаточ-
но вариабельны. Одни авторы считают, что ча-
стота онкотрансформации эндометрия коле-
блется от 25% до 50%, другие – до 80% [4,5]. 
Факторами, влияющими на вероятность оз-
локачествления, являются возраст пациентки, 
морфологические особенности, длительность 
и рецидивы заболевания. 

Атипическая гиперплазия эндометрия (АГЭ) 
является предиктором рака эндометрия (РЭ), 
который среди злокачественных заболеваний 
эндометрия составляет 80% и обнаруживается 

у 10–50% пациенток с предварительным диа-
гнозом АГЭ [6–8].

По мнению многих исследователей АГЭ, 
особенно при рецидивирующем ее течении, в 
половине случаев может прогрессировать в ин-
вазивный рак [9–11]. Частота его определяется 
возрастом пациентки, участками атипии, строе-
нием эндометриальных желез и патологически-
ми изменениями в эндометрии [12].

В то же время другие исследователи счита-
ют, что ГЭ без атипии не является предраковым 
состоянием и не представляет серьезной опас-
ности для здоровья женщин [8, 13].

Остается предметом дискуссий и до конца 
не уточнена частота злокачественной транс-
формации ГЭ. Часто гиперпластический и 
пролиферативный процесс в эндометрии 

For citation: 
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остается одним из основных причин озлока-
чествления, однако не обязательно наруше-
ние делении клетки приводит к малигниза-
ции. В 2% случаев ГЭ без атипии может пе-
рерождаться в рак эндометрия, а в 25% АГЭ 
подвергается озлокачествлению [11]. В лите-
ратуре представлены данные о том, что риск 
развития РЭ может увеличиваться при АГЭ 
до 30–50%, и в 25–45% АГЭ может сочетать-
ся с РЭ [2,14].

По данным официальной статистики, в Рос-
сийской Федерации в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями 
женского населения в 2017 г. рак тела матки 
составил 7,8%, при этом на долю пациенток в 
возрастной группе 30–59 лет пришлось всего 
5,2% [15].

Пациентки репродуктивного возраста с ГЭ 
нуждаются в прогнозировании рецидивов забо-
левания и риска малигнизации для определения 
дальнейшей тактики лечения. Для снижения 
неоправданных оперативных вмешательств не-
обходимы поиск и изучение молекулярных де-
терминант пролиферативных процессов эндо-
метрия [16].

Высокая частота распространенности ГЭ, 
отсутствие достоверных маркеров диагности-
ки, прогноза развития заболевания и риска оз-
локачествления, а также противоречивость ре-
зультатов исследований – все это определило 
цель исследования.

Цель исследования
Разработать алгоритм расчета риска озлока-

чествления гиперплазии эндометрия для жен-
щин в репродуктивном возрасте.

Материалы и методы
В исследование включены 143 женщины ре-

продуктивного возраста с ГЭ, подтвержденной 
морфологически. Все пациентки были разделены 
на три группы: I группа – женщины с железистой 
и железисто-кистозной ГЭ без атипии; II группа – 
пациентки с АГЭ, III группа – контрольная. 

Критерии включения: возраст женщин от 18 
до 49 лет. Критерии исключения: наличие он-
кологических заболеваний в анамнезе, острые 
воспалительные заболевания органов малого 
таза, декомпенсированные тяжелые экстраге-
нитальные заболевания, беременность, отказ 
от участия в исследовании.

В группу контроля были включены 56 жен-
щин с аномальными маточными кровотечения-

ми в возрасте от 18 до 49 лет, у которых крите-
рием исключения были гиперплазия и рак эн-
дометрия, аденомиоз, миома матки.

Для исследования корреляции нескольких 
независимых переменных и одной зависимой 
применяли метод бинарной логистической ре-
грессии. Входящие в формулу независимые пе-
ременные имели вид шкал (количественные, 
порядковые, дихотомические). Вероятность на-
ступления развития ГЭ для каждой пациентки 
рассчитывали по формуле:

где p – вероятность, что событие произойдет; 
e – 2,71828182845904 (основание натуральных 
логарифмов); z – стандартное уравнение ре-
грессии; где «z =a + b1 x1 + b2 x2 + ...+ bnxn»; при 
этом x1 представляет значения независимых пе-
ременных, b1 – результаты бинарной логисти-
ческой регрессии, a – свободный коэффициент.

С одной стороны, построенная бинарная ре-
грессионная модель позволяет выявить значи-
мые факторы, влияющие на течение заболе-
вания, с другой стороны — прогнозировать у 
конкретной пациентки вероятность развития 
заболевания путем распределения по группам 
факторов риска: низкая степень (0<p<0,50) и 
высокая степень (0,50<p<1).

Результаты и обсуждение
Все обследуемые пациентки находились 

в возрасте от 18 до 49 лет (в среднем – 37,9± 
6,6 лет; в контрольной группе – 34,9±4,7 лет, 
(p>0,05). Средний возраст женщин с желези-
стой гиперплазией эндометрия составил 36,1± 
6,5 лет (p>0,05), из которых 50,9% находились 
в возрастной группе 40–44 года. У пациенток 
с АГЭ средний возраст составил 39,9±5,7 лет 
(p<0,05), из них 47% находились в возрасте 35–
39 лет. 

Анализ показал, что выявленные экстра-
генитальные (ожирение, гипертоническая 
болезнь, заболевания мочевыделительной 
системы, щитовидной железы) и гинеко-
логические (воспалительные заболевания 
органов малого таза (ВЗОМТ), аденоми-
оз, доброкачественная дисплазия молоч-
ных желез (ДДМЖ), миома матки и сочета-
ние миомы матки с аденомиозом) заболева-
ния являются факторами риска развития ГЭ 
(таблица 1).

p =
1

1 + e−z  

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

,



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

60

VOL. 5, № 1, 2020®

Результаты исследования позволили углу-
биться в патогенез развития ГЭ и разработать 
у женщин репродуктивного возраста алгоритм 
расчета индивидуального риска озлокачествле-
ния ГЭ. Выявленные генетические (miR-210, 
miR-18a, miR-221, miR-222) и метаболические 
(пируваткиназа М2) маркеры стали основой 
для создания математической модели прогно-
зирования риска малигнизации ГЭ. В модель 
были включены такие показатели, как miR-210, 
miR-18a, miR-221, miR-222, пируваткиназа М2, 
отобранные по наибольшему уровню достовер-
ности, ВЗОМТ и аденомиоз в анамнезе. 

Определена высокая чувствительность и 
специфичность показателей экспрессии miR 
(микроРНК) по данным ROC-анализа, стандар-
тизированных для модели бинарной логистиче-
ской регрессии для плазмы крови и ткани эндо-
метрия (таблица 2).

На рисунке 1 показан интерфейс модели 
расчета риска озлокачествления ГЭ для каждой 

пациентки репродуктивного возраста по марке-
рам в плазме крови.

Математическая модель прогнозирования 
риска по показателям ткани эндометрия пред-
ставлена на рисунке 2.

На рисунке 3 представлен сравнительный 
анализ ROC-кривых для данных математиче-
ских моделей.

Установлено, что для плазмы крови AuROC 
– 0,95, чувствительность – 89,6%, специфич-
ность – 92,9%, а для ткани эндометрия: AuROC 
– 0,98, чувствительность – 97,2%, специфич-
ность – 94,6%. Согласно полученным данным, 
чувствительность и специфичность в моде-
ли для ткани эндометрия выше, чем для плаз-
мы крови, что служит приоритетом при выборе 
тактики ведения пациентки. 

Алгоритм расчета индивидуального риска 
озлокачествления ГЭ у женщин репродуктив-
ного возраста, разработанный на основе модели 
бинарной логистической регрессии, представ-

Таблица 1. 

Факторы развития 
гиперплазии эндо-
метрия у женщин ис-
следуемой когорты

Table 1. 

Factors for the 
development 
of endometrial 
hyperplasia in women 
of the studied cohort

Таблица 2. 

Средние значения 
показателей miR для 
модели бинарной 
логистической ре-
грессии для плазмы 
крови и ткани эндо-
метрия

Table 2. 

Average miR values in 
plasma and endome-
trial tissue included 
into the binary logis-
tic regression

Факторы 
Risk factors 

ОШ 
OR 

95% ДИ 
95% CI 

Значение P 
P value 

Воспалительные заболевания органов малого таза 
Pelvic inflammatory disease 7,73 3,28-18,29 0,0001 

Аденомиоз 
Adenomyosis 3,34 1,52-7,28 0,0018 

Доброкачественная дисплазия молочных желез 
Benign mammary dysplasia 3,21 1,46-6,71 0,0025 

Миома матки в сочетании с аденомиозом 
Uterine fibroids combined with adenomyosis  8,34 2,76-25,16 0,0269 

Миома матки 
Uterine fibroids 1,87 1,26-6,23 0,0287 

Ожирение 
Obesity 3,75 1,43-9,80 0,0020 

Гипертоническая болезнь 
Arterial hypertension 2,82 0,76-10,50 0,0022 

Заболевания мочевыводящих путей 
Urinary tract diseases 2,82 0,75-10,51 0,0023 

Заболевания щитовидной железы 
Thyroid disease 3,68 1,01-13,36 0,0038 

Показатель 
Feature 

Средние 
значения 

Average value 

Чувствительность, % 
Sensitivity, % 

Специфичность, % 
Specificity, % 

miR-210 плазма крови 
Plasma miR-210 0,99 97,2 83,9 

miR-18a плазма крови 
Plasma miR-18a 1,86 75 100 

miR-221 плазма крови 
Plasma miR-221 2,36 98,1 94,6 

miR-222 плазма крови 
Plasma miR-222 0,78 100 90 

miR-210 ткань эндометрия 
Endometrial miR-210 3,37 88,9 95 

miR-18a ткань эндометрия 
Endometrial miR-18a 1,16 94,1 100 

miR-221 ткань эндометрия 
Endometrial miR-221 2,11 100 95 

miR-222 ткань эндометрия 
Endometrial miR-222 1,33 90 100 
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Рисунок 1. 

Интерфейс модели 
расчета риска озло-
качествления ГЭ по 
показателям плазмы 
крови

Figure 1. 

Calculation of plas-
ma-related risk fac-
tors

Рисунок 2. 

Интерфейс модели 
прогнозирования 
риска для показате-
лей ткани эндоме-
трия

Figure 2. 

Calculation of endo-
metrial tissue-related 
risk factors

Рисунок 3. 

ROC-кривые разра-
ботанных моделей 
прогнозирования 
риска для плазмы 
крови и ткани эндо-
метрия

Figure 3. 

ROC curves of devel-
oped models for plas-
ma-related and endo-
metrial tissue-related 
risk factors
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лен на рисунке 4. Этот алгоритм может исполь-
зоваться у женщин репродуктивного возраста 
для прогнозирования риска онкотрансформа-
ции ГЭ:

• низкий риск озлокачествления ГЭ – при 
(0<p<0,50);

• высокий риск озлокачествления ГЭ – при 
(0,50<p<1).

Разработанный алгоритм расчета риска озло-
качествления ГЭ позволяет определить индиви-

дуальную тактику ведения пациенток с учетом 
их репродуктивных планов. 

Заключение
По нашим данным, каждая третья пациент-

ка имела риск малигнизации ГЭ. Выявленные 
клинико-анамнестические факторы, связанные 
с этим риском (ожирение, гипертоническая бо-
лезнь, заболевания мочевыделительной систе-
мы, щитовидной железы, ВЗОМТ, аденомиоз, 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ДДМЖ, миома матки и сочетание миомы матки 
с аденомиозом), имеют широкую распростра-
ненность и представляют фон для реализации 
возникновения и прогрессирования течения 
ГЭ. Эпигенетические и метаболические детер-
минанты являются предикторами риска малиг-
низации.

Этот алгоритм позволяет поделить на кате-
гории (низкий и высокий риск озлокачествле-
ния) пациенток с гиперплазией эндометрия, 

учитывая анамнестические данные, эпигене-
тические (miR-210, miR-18а, miR221, miR-222), 
метаболические (пируваткиназа М2) маркеры 
(для плазмы крови: чувствительность – 89,6%, 
специфичность – 92,9%; для ткани эндоме-
трия – соответственно 97,2% и 94,6%). Пред-
ложенный алгоритм расчета индивидуального 
риска озлокачествления ГЭ можно использо-
вать для обоснования дальнейшей тактики ве-
дения у пациенток репродуктивного возраста.

Рисунок 4. 

Алгоритм расчета 
риска озлокачест-
вления гиперплазии 
эндометрия в репро-
дуктивном возрасте 

Figure 4. 

Algorithm for calcu-
lating the risk of AEH 
in reproductive age
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Жалобы, данные анамнеза, аспирационная 
биопсия эндометрия

Определение уровня опухолевой пируваткиназы М2  
в ткани эндометрия и плазме крови

Математическая модель бинарной регрессии
для плазмы крови и ткани эндометрия

Низкий риск
Наблюдение 1 раз в 6 мес.

Высокий риск
Принятие решения 

о возможном оперативном 
лечении
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Резюме
Цель. Обоснование предложений по совершен-

ствованию системы эпидемиологического надзора 
за меланомой и другими злокачественными ново- 
образованиями кожи (ЗНК) на региональном уровне. 
   Материалы и методы. Было проведено попе-
речное исследование распространённости извест-
ных факторов риска меланомы и других злокаче-
ственных новообразований кожи, в котором при-
няли участие 1269 жителей Алтайского края стар-
ше 18 лет; отклик на исследование составил 84,6% 
(1269/1500). Для проверки связи между возрастом 
респондентов (независимая переменная) и посе-
щением ими соляриев (зависимая переменная) бы-
ла использована простая логистическая регрессия. 
В качестве меры эпидемиологической значимо-
сти факторов риска в конкретной изучаемой попу-
ляции был использован дополнительный популя-
ционный риск. Статистическая обработка данных 
проводилась с использование MS Excel 2010 и Sta-
tistica 6.0.

Результаты. Существующую систему эпидемио- 
логического надзора за заболеваемостью населения 
меланомой и другими злокачественными новообра-
зованиями кожи необходимо дополнить рутинным 
сбором информации о распространенности извест-
ных факторов риска указанной патологии, среди ко-
торых наибольшее значение как управляемый фак-
тор имеет посещение соляриев. Посещение соляри-
ев отметили 7,6% (97/1269) респондентов. При этом 
шансы обнаружить посещавшего солярий среди 
молодых были выше (ОШ 0,95; 95% ДИ 0,93÷0,97 
на дополнительный год, р<0,0001), что вызывает 
особые опасения и может свидетельствовать о ро-

сте активности данного фактора в популяции. За 
счёт исключения немедицинского посещения соля-
риев населением Алтайского края ежегодно может 
быть предотвращено до 6,2% случаев меланомы и 
2,95%–7,19% случаев других ЗНК, что согласуется 
с мировыми данными. Наиболее восприимчивые к 
воздействию ультрафиолетового излучения фото-
типы кожи (I и II по Fitzpatrick) среди респонден-
тов имели 11,5% (146/1266) и 29,8% (377/1266) со-
ответственно. 

Заключение. Таким образом, рутинное отсле-
живание приведённых выше детерминант и фак-
торов риска заболеваемости населения меланомой 
и другими ЗНК может способствовать улучшению 
профилактической помощи населению. Так, рас-
пространённость наиболее ассоциированных с ри-
ском развития меланомы и других ЗНК фототипов 
кожи (I и II по Fitzpatrick) составила около 40%. 
Наиболее значимый управляемый фактор риска – 
посещение соляриев – отмечен только 7,6% респон-
дентов. Дополнительный популяционный риск раз-
вития меланомы и других ЗНК, связанный с посе-
щением соляриев, составил 6,2% и 2,95%–7,19% 
для меланомы и других ЗНК соответственно.

Ключевые слова: злокачественные новообразо-
вания кожи, меланома кожи, дополнительный попу-
ляционный риск, эпидемиологический надзор, фак-
тор риска, Алтайский край.
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Abstract
Aim. To justify the proposals for improving 

the surveillance for melanoma and non-melanoma 
skin cancers at the regional level.

Materials and Methods. We conducted a 
cross-sectional study investigating the prevalence 
of known risk factors for melanoma and non-mel-
anoma skin cancers. In total, 1269 residents of the 
Altai Krai ≥ 18 years were the study participants; 
the response rate was 84.6% (1269/1500). Logis-
tic regression was used to test the relationship be-
tween the age of the respondents (independent vari-
able) and their visits to the tanning salons (depen-
dent variable). The population attributable risk was 
used to measure the epidemiological significance of 
the risk factors in a specific study population. 

Results. The current system of epidemiologi-
cal surveillance for melanoma and non-melano-
ma skin cancers needs to be supplemented with a 
routine data collection on the prevalence of known 
risk factors, among which visiting of the tanning 
salons has particular importance as a controllable 
factor which was present in 7.6% (97/1269) re-
spondents. Identification rate regarding this risk 
factor was higher among the young people (OR 
0.95; 95% CI 0.93 ÷ 0.97 per an additional year, 

p <0.0001). Up to 6.2% of melanoma cases and 
2.95-7.19% of non-melanoma skin cancers among 
the population of Altai Krai could be prevent-
ed annually by the exclusion of non-medical vis-
its to the tanning salons. The most ultraviolet-sus-
ceptible phototypes of the skin (Fitzpatrick I and 
II) were present in 11.5% (146/1266) and 29.8% 
(377/1266) of respondents, respectively.

Conclusion. Routine assessment of the risk fac-
tors of melanoma and non-melanoma skin cancers 
can contribute to the efficient surveillance and pre-
vention. Total prevalence of skin phototypes most 
associated with the risk of developing melanoma 
and non-melanoma skin cancers (Fitzpatrick I and 
II) was about 40%. The most significant controlla-
ble risk factor, i.e. visiting tanning salons, was noted 
only by 7.6% of respondents. The population attrib-
utable risk of developing melanoma and non-mela-
noma skin cancers associated with visiting tanning 
salons was 6.2% and 2.95-7.19% for melanoma and 
non-melanoma skin cancers respectively.

Keywords: skin cancer, melanoma, population 
attributable risk, surveillance, risk factor, Altai krai.
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Введение
Ведущие позиции в структуре онкологиче-

ской заболеваемости светлокожего населения 
во всём мире, равно как и в Российской Феде-
рации (РФ), занимают злокачественные ново- 
образования кожи (ЗНК) [1], что определяет их 
существенную социально-экономическую зна-
чимость. Так, рост числа случаев ЗНК в США 

за десятилетний период потребовал более чем 
двукратного увеличения расходов на их лече-
ние, в то время как ущерб от всех остальных 
злокачественных новообразований (ЗНО) вы-
рос не более чем на треть [2]. В нашей стране 
совокупный удельный вес случаев меланомы и 
других ЗНК в структуре онкологической забо-
леваемости населения за период 2007–2016 гг. 

For citation: 
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составлял 15,0%, но удельный вес этой патоло-
гии в структуре смертности от ЗНО за анало-
гичный период достигал лишь 1,8% [3]. 

Системы эпидемиологического надзора за 
инфекционными заболеваниями, активно вне-
дрявшиеся на протяжении XX века по всему 
миру, показали существенную эффективность в 
управлении заболеваемостью населения, и се-
годня аналогичные подходы экстраполируют-
ся на неинфекционную патологию, имеющую, 
однако, собственную специфику [4]. Онколо-
гическая патология, несмотря на достаточную 
изученность комплекса факторов риска, в це-
лом менее управляема: потенциально предот-
вратимы около трети случаев ЗНО [5]. В отно-
шении меланомы эксперты Международного 
агентства по изучению рака (МАИР) канцеро-
генными считают полихрорированные бифени-
лы и ультрафиолетовое излучение (УФИ) есте-
ственного или искусственного происхождения, 
в то время как в отношении других ЗНК канце-
рогенны мышьяк и его неорганические соеди-
нения, азатиоприн, циклоспорины, метоксален 
и УФИ-А, минеральные и сланцевые масла, ка-
менноугольная смола и продукты её перегонки, 
сажа, УФИ (солнечное), рентгеновское и гамма 
излучения [6]. Несолнечное УФИ в отношении 
других ЗНК относят к канцерогенам с ограни-
ченной доказательной базой [6]. Однако риск 
развития меланомы и других ЗНК в значитель-
ной мере зависит от индивидуальной воспри-
имчивости и поведения, от наличия таких ин-
дивидуальных черт, как [7]:

Светлая кожа;
Голубые, зелёные или светло-коричневые 

глаза;
Светлые, в т.ч. рыжие, волосы;
Частое обгорание на солнце;
Множество невусов;
Тяжёлые солнечные ожоги в анамнезе;
Веснушки;
Отягощённый любым ЗНК семейный анам-

нез.
Основным причинным фактором считает-

ся воздействие ультрафиолетового излучения 
(УФИ), создающее, по различным оценкам, до-
полнительный популяционный риск (ДПР) раз-
вития меланомы до 95,1% [8], других ЗНК – до 
99,4% [5]. Вторым по значимости фактором ри-
ска является посещение соляриев, ДПР кото-
рого оценивается на уровне, не превышающем 
10,0% [9, 10].

Цель исследования
Обоснование предложений по совершен-

ствованию системы эпидемиологического над-
зора за меланомой и другими ЗНК на регио-
нальном уровне.

Материалы и методы
Было проведено поперечное эпидемиоло-

гическое исследование, в ходе которого на ос-
нове результатов ранее выполненного анализа 
данных официальной отчётности (форма 7 и 
форма 35) за период 2007–2016 гг. были опре-
делены территории для изучения распростра-
нённости известных факторов риска мелано-
мы и других ЗНК среди здоровых в отношении 
этой патологии жителей Алтайского края. Было 
выбрано 12 административных районов (Алей-
ский, Баевский, Бурлинский, Змеиногорский, 
Каменский, Крутихинский, Локтевский, По-
спелихинский, Смоленский, Хабарский и Ше-
лаболинский районы и городской округ Слав-
город) и 3 крупнейших города (Барнаул, Бийск 
и Рубцовск), в которых на базе центральных 
районных и городских больниц соответственно 
проведено пассивное анкетирование, в котором 
приняли участие 1269 жителей края старше 18 
лет; отклик на исследование составил 84,6% 
(1269/1500).

Категориальные данные описывались с 
помощью процентов, с указанием в круглых 
скобках числителя и знаменателя, исполь-
зованных для их вычисления. Для провер-
ки связи между возрастом респондентов (не-
зависимая переменная) и посещением ими 
соляриев (зависимая переменная) была ис-
пользована простая логистическая регрес-
сия. В качестве меры эпидемиологической 
значимости факторов риска развития неин-
фекционной патологии в конкретной изуча-
емой популяции был использован дополни-
тельный популяционный риск (ДПР) [8]. В 
целом ДПР позволяет оценить часть риска 
(долю случаев), создаваемую за счёт экспо-
зиции части популяции к некоторому извест-
ному фактору риска. ДПР вычислялась нами 
по стандартной формуле [8]. Для повышения 
надёжности оценки ДПР были использованы 
показатели относительного риска, получен-
ные в систематических обзорах [9, 10]. Ста-
тистическая обработка данных проводилась 
с использованием MS Excel 2010 и Statisti-
ca 6.0.
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Рисунок 1. 

Посещения пациен-
тов, находящихся на 
стационарном лече-
нии, cистема эпиде-
миологического над-
зора за заболевае-
мостью населения 
Алтайского края ме-
ланомой и другими 
ЗНК (по Далматову 
В.В. с соавт. [13], мо-
диф. автором, 2019).

Figure 1. 

Epidemiological sur-
veillance for the inci-
dence of melanoma 
and non-melanoma 
skin cancers (by Dal-
matov et al. [13], mod-
ified by the authors)

Результаты и обсуждение
Деятельность по эпидемиологическому над-

зору за заболеваемостью населения мелано-
мой и другими ЗНК представляет собой стере-
отипно повторяющиеся этапы с заранее опре-
делёнными целями, задачами и методами, в 
реализации которых принимают участие раз-
личные заинтересованные лица и органы госу-
дарственной власти. Рассматривая указанную 
деятельность с системных позиций можно вы-
делить в ней два этапа: диагностический и ор-
ганизационно-исполнительский (рисунок 1). 
Только функционируя в неразрывном единстве 
система управления заболеваемость населения 
меланомой и другими ЗНК может реализовы-
вать адекватные управленческие решения.

Диагностическая подсистема, определяемая 
как эпидемиологический надзор, включает в 
себя три подсистемы: сбора данных (подсисте-

ма информационного обеспечения), их анализа 
(аналитическая подсистема) и распространения 
полученной информации (коммуникационная 
подсистема). Сбор данных об объекте управле-
ния (заболеваемости населения Алтайского края 
меланомой и другими ЗНК) в достаточном объ-
ёме является основной целью подсистемы ин-
формационного обеспечения. В существующей 
сегодня системе эпидемиологического надзора 
за ЗНО сбор основных данных о случаях забо-
левания возложен на медицинские организации, 
который дополняется другими информационны-
ми потоками от прочих заинтересованных субъ-
ектов, образуя четыре информационных потока:

сведения о факторах среды обитания, связан-
ных с риском развития меланомы кожи и(или) 
других ЗНК; 

сведения о численности, в т.ч. по возрасту и 
полу, впервые выявленных больных меланомой 

I. 
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Подсистема информационного обеспечения 
1. О факторах среды обитания, связанных с риском развития меланомы кожи 

и(или) других ЗНК.  
2. О распространённости факторов, связанных с риском развития меланомы и 

других ЗНК, среди населения Алтайского края  
3. О численности и структуре населения по возрасту и полу в городах и 

районах Алтайского края. 
4. О численности, в т.ч. по возрасту и полу, впервые выявленных больных 

меланомой кожи и другими ЗНК, а также о числе умерших от этой 
патологии жителей Алтайского края. 

5. О проводимых профилактических мероприятиях. 
 

 

 

 
 

 1. Оценка распределения эпидемиологических проявлений (заболеваемости, 
смертности) меланомы и других ЗНК среди населения во времени, по 
группам населения и по территориям. 

2. Оценка распространённости основных факторов, связанных с риском 
развития меланомы и других ЗНК. 

3. Оценка популяционного риска развития меланомы и других ЗНК 
4. Оценка эффективности проводимых профилактических мероприятий. 
5. Прогноз развития ситуации. 

 
 

 Коммуникационная подсистема 
Своевременное доведение полученной информации в понятной и доступной форме 
до сведения заинтересованных лиц: 
• доклады на конференциях, 
• информационные бюллетени, 
• пресс-релизы, 
• постеры, 
• веб-сайты и т.п. 

 
 

 
II. Организационно-исполнительская подсистема 

Разработка новых и (или) корректировка проводимых профилактических мероприятий. 
Расчет затрат и выгод от профилактики. 
Материально-техническое обеспечение профилактических мероприятий. 
Реализация профилактических мероприятий. 

       

Аналитическая подсистема
(ретроспективный эпидемиологический анализ)

Полужирным шрифтом выделены предлагаемые элементы.
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кожи и(или) другими ЗНК, а также о числе умер-
ших от указанной патологии; 

сведения о численности и структуре населе-
ния по возрасту и полу в городах и районах Ал-
тайского края; 

сведения о проводимых профилактических 
мероприятиях.

Из представленных информационных пото-
ков лишь первый получается в результате актив-
ного сбора информации, прочие же потоки гене-
рируются преимущественно пассивно. Неоспо-
римым достоинством пассивного получения 
информации является дешевизна и сравнитель-
но малые трудозатраты, но проявления заболе-
ваемости (число заболевших и умерших) недо-
статочно полно отражают актуальное состояние 
популяционного риска, поскольку определяются 
той рисковой нагрузкой, которая существовала 
несколько лет или даже десятилетий назад. Та-
кая картина формируется из-за того, что есте-
ственное течение онкологических заболеваний 
может продолжаться годами, поэтому отслежи-
вание только лишь проявлений заболеваемости 
может стать основой для неверных выводов об 
эффективности централизованно проводимых 
профилактических мероприятий. Современ-
ные системы эпидемиологического надзора за 
неинфекционной патологией, такие как инте-
гральная программа эпидемиологического над-
зора Всемирной организации здравоохранения 
«Steps» или действующая в США программа 
эпидемиологического надзора за поведенчески-
ми факторами риска (The Behavioral Risk Factor 
Surveillance System), строятся в том числе на 
обязательном активном отслеживании распро-
странённости факторов риска соответствующей 
неинфекционной патологии среди населения. В 
этой связи мы полагаем необходимым внедре-
ние в существующую подсистему информаци-
онного обеспечения пятого потока информации: 
о распространённости факторов риска среди на-
селения (рисунок 1). Ведущее значение среди 
управляемых факторов риска меланомы и дру-
гих ЗНК имеет посещение соляриев [9, 10]. 

Следующим этапом цикла эпидемиологиче-
ского надзора за заболеваемостью населения 
является анализ собранных ранее данных, вы-
полняемый в рамках аналитической подсисте-
мы (рисунок 1). В отличие от надзора за инфек-
ционной патологией, где существенное значение 
имеет оперативный эпидемиологический ана-
лиз поступающих данных, в отношении неин-
фекционной патологии, в особенности мелано-

мы и других ЗНК, такой подход малопродукти-
вен, что связано в первую очередь с длительным 
естественным течением указанной патологии, 
составляющим в некоторых случаях годы, что 
делает невозможным определить точное место 
заболевания, где могли бы проводиться необхо-
димые мероприятия [4]. С другой стороны, боль-
ные неинфекционной патологией не представля-
ют опасности для окружающих, подобно неко-
торым инфекционным больным, что исключа-
ет необходимость в оперативном реагировании 
на некоторый рост заболеваемости [4]. Класси-
ческий подход к эпидемиологическому анализу 
заболеваемости населения неинфекционной па-
тологией, строящийся на вычислении грубых и 
стандартизованных показателей заболеваемости 
населения, целесообразно дополнять расчётом 
популяционного риска (кумулятивного риска 
или риска в течение жизни), что нашло отраже-
ние лишь на уровне общероссийской оценки [3]. 
Необходимо также оценивать многолетие тен-
денции изменения заболеваемости, а равно и её 
распределение по территориям и половозраст-
ным группам населения [2]. Соотнося наблюда-
емое распределение заболеваемости в регионе и 
данные о распространённости известных фак-
торов риска в популяции можно выделить при-
оритетные направления для профилактических 
мероприятий, используя ДПР. Заключительный 
этап анализа данных должен включать прогно-
зирование развития ситуации на основе много-
летних наблюдений, что может быть выполне-
но на основе достаточно простого нелинейного 
метода [2]. В нашей выборке посещение соляри-
ев отметили 7,6% (97/1269) респондентов. При 
этом, как показывает проведённый регрессион-
ный анализ, шансы обнаружить посещавшего 
солярий среди более молодых были выше (ОШ 
0,95; 95% ДИ 0,93÷0,97 на дополнительный год, 
р<0,0001), что вызывает особые опасения и мо-
жет свидетельствовать о росте активности дан-
ного фактора в популяции. По нашим подсчё-
там, за счёт исключения немедицинского посе-
щения соляриев населением Алтайского края 
ежегодно может быть предотвращено до 6,2% 
случаев меланомы и 2,95% – 7,19% случаев дру-
гих ЗНК, что согласуется с мировыми данными 
[9, 10]. Наиболее восприимчивые к воздействию 
УФИ фототипы кожи (I и II по Fitzpatrick) среди 
респондентов имели 11,5% (146/1266) и 29,8% 
(377/1266) соответственно.

Необходимость выделения самостоятельной 
коммуникационной подсистемы обусловлена 
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следующими соображениями. Во-первых, в си-
лу положений Конституции РФ граждане име-
ют право как на охрану здоровья (ст. 41), так и 
на информацию (ст. 29), в т.ч. о состоянии окру-
жающей среды (ст. 42). Таким образом, право 
граждан на информацию существует самостоя-
тельно, не обусловлено правом на охрану здоро-
вья, и означает необходимость обеспечить граж-
данам доступ к продуктам деятельности анали-
тической подсистемы вне зависимости от после-
дующего благотворного (или неблаготворного) 
воздействия на популяционный риск развития 
заболеваний. Во-вторых, функционирование 
существующей системы эпидемиологическо-
го надзора за заболеваемостью населения ЗНО 
обеспечивается тремя основными участниками: 
Роспотребнадзором, а также онкологической 
службой и центрами медицинской профилакти-
ки, подведомственными Минздраву России. Со-
трудники указанных служб и организаций суще-
ственно отличаются по профилю образования и 
уровню подготовки, что требует налаживания 
эффективного обмена информацией. Наконец, 
принимая во внимание, что круг заинтересован-
ных лиц достаточно широк и не ограничивается 
вышеназванными структурами, причём каждое 
из заинтересованных лиц должно своевременно 
получать информацию в необходимом для него 
объёме и понятной форме, коммуникационная 
подсистема является необходимым компонен-
том системы эпидемиологического надзора за 
меланомой и другими ЗНК.

Организационно-исполнительская подсисте-
ма эпидемиологического надзора за заболева-
емостью населения меланомой и другими ЗНК 
предполагает организацию, разработку новых и 
(или) корректировку проводимых профилакти-
ческих мероприятий и их материально-техни-
ческое обеспечение. Полученные знания о ре-
гиональных особенностях поднадзорных нозо-
логических форм могут быть использованы для 
адаптации удачных управленческих решений к 
местным условиям, что составляет сущность ор-
ганизационно-управленческой системы эпиде-
миологического контроля. На сегодняшний день 
единственным профилактическим мероприяти-
ем, имеющим надёжные доказательства эффек-
тивности, является индивидуальное консульти-
рование лиц, принадлежащих к группам риска 
по развитию ЗНК в возрасте до 20 лет [12]. В ус-
ловиях Алтайского края, учитывая рождение в 
2007–2016 гг. в среднем 30687 детей ежегодно, 
необходимый объём такого консультирования 

составит более 12500 консультаций в год, что 
может создать существенную нагрузку на систе-
му здравоохранения. Однако результаты прове-
дённого ранее анализа заболеваемости за 2007–
2016 гг. позволили выявить устойчивую тенден-
цию к росту показателей заболеваемости насе-
ления Алтайского края меланомой и другими 
ЗНК, что стало основой для прогноза на 2017–
2026 гг.: так ожидаемый к 2026 г. показатель за-
болеваемости населения Алтайского края мела-
номой составил 8,7 (рост на 1,5 по сравнению 
с 2016 г.) на 100000 населения, а другими ЗНК 
– 92,5 (рост на 22,9 по сравнению с 2016 г.) на 
100000 населения [2].

Заключение
Развитие систем эпидемиологического надзо-

ра за неинфекционной патологией сегодня мо-
жет позволить не только ретроспективно ана-
лизировать многолетние наблюдения за забо-
леваемостью, но и отслеживать изменения рас-
пространённости известных факторов риска 
поднадзорной патологии. Именно на последнее 
направление делают акцент как специалисты 
ВОЗ, так и другие вовлечённые организации, од-
нако систематические популяционные исследова-
ния распространённости факторов риска мелано-
мы и других ЗНК в нашей стране не являются ру-
тинными. Так, проведённое нами анкетирование 
позволило установить, что распространённость 
наиболее ассоциированных с риском развития 
меланомы и других ЗНК фототипов кожи (I и II 
по Fitzpatrick) составила около 40%, что свиде-
тельствует о высокой восприимчивости населе-
ния Алтайского края к изученной патологии. В то 
же время наиболее важный управляемый фактор 
риска – посещение соляриев – был слабо распро-
странён среди жителей края: всего 7,6% респон-
дентов отмечали его использование. Насторожен-
ность вызывает значимая обратная связь между 
возрастом и посещением соляриев, что можно 
рассматривать как аргумент в пользу негативной 
тенденции к росту популярности посещения со-
ляриев среди более молодых лиц. На сегодняш-
ний день дополнительный популяционный риск, 
формируемый немедицинским использованием 
соляриев в Алтайском крае, оценивался в 6,2% 
для меланомы и 2,95% – 7,19% для других ЗНК. 
Таким образом, рутинное отслеживание приве-
дённых выше детерминант и факторов риска за-
болеваемости населения меланомой и другими 
ЗНК может способствовать улучшению профи-
лактической помощи населению.
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Резюме
Цель. Анализ эпидемиолого-эпизоотологи-

ческой ситуации в Омской области за послед-
ние 12 лет (2008–2019 гг.) и определение факто-
ров, влияющих на эпидемические проявления 
бруцеллеза в современных условиях.

Материалы и методы. Проанализированы 
данные официальной регистрации заболевае-
мости бруцеллезом в РФ, учетных документов 
Управления Роспотребнадзора, Россельхознад-
зора, Главного управления ветеринарии Ом-
ской области за 2008–2019 гг. 

Проведен ретроспективный эпидемиологи-
ческий анализ за 12-летний период, анализ 91 
стационарной карты больных с впервые выяв-
ленным бруцеллезом. Графические данные бы-
ли получены с помощью программы Microsoft 
Excel 2007. 

Результаты. Всего за 2008–2019 гг. было 
зарегистрировано 95 случаев впервые выяв-
ленного бруцеллеза у людей. Преимуществен-
но регистрировали хронический бруцеллез (44 
случая);  острый бруцеллез выявлен в 22 случа-
ях, подострый – в 8 и резидуальный – в 13 слу-
чаях. При обследовании контактных в неблаго-
получных очагах бруцеллеза также выявлено 8 
случаев латентного бруцеллеза. Среди заболев-
ших бруцеллезом преобладали жители области 
– 84,2% (80 случаев). Бруцеллез у людей реги-
стрировали в 20 из 32 сельских районов обла-

сти и в г. Омске. У 44 (46,3%) больных впер-
вые выявленным бруцеллезом в 2008–2019 гг. 
установлен профессиональный характер забо-
леваний.

Заключение. 
На территории Омской области в период 

2008–2019 гг. сохраняется неблагополучная об-
становка по бруцеллезу, на протяжении многих 
лет показатели заболеваемости превышают об-
щероссийские. Продолжают регистрировать-
ся случаи впервые выявленного хронического 
и вспышки острого бруцеллеза среди людей. С 
учетом клинико-эпидемиологических особен-
ностей и тенденций к хронизации бруцеллез-
ной инфекции следует ожидать рост количе-
ства больных, требующих проведения оздоро-
вительных и профилактических мероприятий. 
Для объективной оценки эпидемиологической 
ситуации требуется пересмотр статистических 
форм регистрации случаев бруцеллеза с указа-
нием клинических вариантов болезни.

Ключевые слова: бруцеллез, заболевае-
мость, эпидемиологический анализ, Омская 
область.
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Abstract
Aim. Analysis of the epidemiological and epi-

zootological situation in the Omsk region over the 
past 12 years (2008-2019) and identification of 
factors affecting the epidemic manifestations of 
brucellosis in modern conditions on the territory of 
the Omsk region.

Material and methods. The data of the offi-
cial registration of infectious diseases in the Rus-
sian Federation, accounting documents of the Of-
fice of Rospotrebnadzor, Rosselkhoznadzor, the 
Main Veterinary Directorate of the Omsk Region 
for 2008-2019 are analyzed. A retrospective epide-
miological analysis was carried out over a 12 year 
period. Graphic data was obtained using Microsoft 
Excel 2007.

An analysis of 91 stationary maps of patients 
with newly diagnosed brucellosis was carried 
out.

Results. Total for 2008-2019 95 cases of new-
ly diagnosed brucellosis in humans were reported. 
In the study period, registration of chronic brucel-
losis with a gradual onset (44 cases) and residual 
brucellosis (13 cases) prevailed in people. Acute 
brucellosis was recorded in 22 cases, subacute in 
8 cases. Examination of contacts in dysfunctional 
foci of brucellosis revealed 8 cases of latent bru-
cellosis. Among the cases of brucellosis, residents 

of the region prevailed - 84.2% (80 cases). Brucel-
losis in humans was recorded in 20 of 32 rural ar-
eas of the region and in the city of Omsk. In 46.3% 
of all newly diagnosed cases of brucellosis (44 out 
of 95), the professional nature of the disease was 
established.

Conclusion. In the Omsk region in the pe-
riod 2008-2019 An unfavorable situation for 
brucellosis remains, for many years the inci-
dence rates have exceeded the national ones. 
Cases of newly diagnosed chronic and out-
breaks of acute brucellosis among people con-
tinue to be recorded. Taking into account the 
clinical and epidemiological features and ten-
dencies to chronicity of brucellosis infection, 
an increase in the number of patients requiring 
health and preventive measures should be ex-
pected. An objective assessment of the epide-
miological situation requires a revision of the 
statistical forms of registration of cases of bru-
cellosis with an indication of the clinical vari-
ants of the disease.

Keywords: brucellosis, incidence, epidemio-
logical analysis, Omsk region.
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Введение 
Бруцеллез в XXI веке сохраняет свою акту-

альность, оставаясь самой распространенной 
зоонозной инфекцией в мире. Заболевание пре-
имущественно регистрируют в странах с раз-
витым животноводством, в том числе и в Рос-
сии [1]. Cоциально-экономические изменения, 
произошедшие в Российской Федерации в 90-х 
годах XX века, оказали негативное влияние на 
эпидемиолого-эпизоотологическую ситуацию 
по бруцеллезу [2]. Смена форм собственности, 
переход на рыночные отношения и наполнение 
продовольственного рынка Российской Феде-
рации, межгосударственных потоков продук-
тов животного происхождения  способствова-
ли увеличению эпидемиологического риска по 
бруцеллезу. В настоящее время сохраняется не-
благополучие по данному зоонозу в ряде реги-
онов России и сопредельных государствах [1]. 
Бруцеллез входит в список болезней, требую-
щих проведения мероприятий по санитарной 
охране территорий государств-участников Со-
дружества независимых государств [3].

В Российской Федерации основное эпизоото- 
лого-эпидемиологическое неблагополучие по 
бруцеллезу определяют Северо-Кавказский и 
Сибирский (СФО) федеральные округа, на ко-
торые приходится более 70% больных бруцел-
лезом и большая часть пунктов, неблагополуч-
ных по бруцеллезу животных (более 95%) [1].

Стационарно неблагополучными регионами 
по бруцеллезу в СФО на протяжении несколь-
ких лет наряду с республикой Тыва и Забай-
кальским краем является Омская область [4]. 
Она входит в состав Западно-Сибирского эко-
номического района России и на юге граничит 
с Республикой Казахстан с более неблагополуч-
ной ситуацией по бруцеллезу. 

Цель исследования 
Анализ эпидемиолого-эпизоотологической 

ситуации в Омской области за последние 12 лет 
(2008-2019 гг.) и определение факторов, влия-
ющих на эпидемиологические проявления бру-
целлеза в современных условиях.

Материалы и методы 
Проанализированы данные официальной 

регистрации  инфекционной заболеваемости 
в РФ, учетных документов Управления Ро-
спотребнадзора, Россельхознадзора, Главно-
го управления ветеринарии Омской области за 
2008–2019 гг. 

Проведен ретроспективный эпидемиологи-
ческий анализ за 12-летний период. Рассчиты-
вали интенсивные показатели заболеваемости, 
для определения статистической значимости 
различий применяли критерий Стьюдента (t). 
Критический уровень значимости (р) при про-
верке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05. Графические данные были получены 
с помощью программы Microsoft Excel 2007. 

Проведен анализ 91 карты стационарных 
больных с впервые выявленным бруцеллезом, 
госпитализированных в БУЗОО «Инфекцион-
ная клиническая больница № 1 им. Д.М. Дал-
матова» в 2008–2019 гг.

Результаты и обсуждение
С учетом наличия эпизоотических очагов 

бруцеллеза на территории Омской области эпи-
демическая ситуация характеризуется как неу-
стойчивая. В период 2008–2016 гг. было заре-
гистрировано 22 неблагополучных пункта по 
бруцеллезу животных в 13 сельских районах и 
в г. Омске, в том числе по три неблагополучных 
пункта в Любинском, Одесском и Щербакуль-
ском районах, по два неблагополучных пункта 
в Исилькульском, Муромцевском, Тюкалин-
ском и Павлоградском районах и по одному не-
благополучному пункту в Нижнеомском, Мо-
скаленском, Называевском, Полтавском райо-
нах и в г. Омске.

В 2008 г. в одно из частных хозяйств райо-
на области, граничащего с Республикой Казах-
стан, были завезены больные животные (мел-
кий рогатый скот – МРС). В дальнейшем про-
дажа больных животных в другие хозяйства 
привела к быстрому распространению бруцел-
леза в регионе. В весенне-летний период 2009 г.  
были обнаружены новые очаги по бруцелле-
зу МРС: 2 в частных хозяйствах Любинского и 
Щербакульского районов и 1 – по бруцеллезу 
крупного рогатого скота (КРС) в Щербакуль-
ском районе, с регистрацией новых случаев за-
болевания людей бруцеллезом. В зимне-весен-
ний период 2010 г. продолжалась регистрация 
новых эпизоотических очагов по бруцеллезу 
КРС и МРС в Тюкалинском районе, в 2011 г. – 
в Павлоградском районе (1 очаг по КРС). Да-
лее в период 2011–2016 гг. ежегодно регистри-
ровались неблагополучные пункты по бруцел-
лезу животных.

Увеличение числа эпизоотических очагов 
бруцеллеза приводило к росту заболеваемости 
среди людей. Но в отдельные годы эпизоотиче-
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ская ситуация не соответствовала эпидемиче-
ской. К примеру, в 2010 г. на территории Азов-
ского и Одесского районов были зарегистриро-
ваны больные острым бруцеллезом люди при 
неустановленном источнике инфекции. В 2012, 
2017 и 2018 гг. не было зарегистрировано не-
благополучных пунктов, но регистрировались 
случаи заболевания людей. В 2012 и 2018 гг. 
выявлены случаи с давними сроками инфици-
рования, в 2017 г. – случай подострого бруцел-
леза у работницы одного из мясопромышлен-
ных комплексов области.

По информации Главного управления ве-
теринарии Омской области, в октябре 2019 г. 
в Нововаршавском районе зарегистрирован 
неблагополучный пункт по бруцеллезу КРС. 
При проведении плановых исследований вы-
явлено 47 голов КРС, положительно реагиру-
ющих на бруцеллез, в том числе в крестьян-
ско-фермерском хозяйстве (КФХ) 24 головы 
и на 14 частных подворьях – 21 голова. От 
животных выделена культура Brucella abor-
tus bovis. Среди контактных лиц заболевших 
бруцеллезом на данный период не выявлено. 
Проведен комплекс противоэпидемических 
мероприятий.

Динамика заболеваемости людей бруцелле-
зом на территории Омской области в период 
2008–2019 гг. представлена на рисунке 1. За 
анализируемый период в целом прослежива-
ется тренд к снижению уровня заболеваемости 
(показатель достоверности аппроксимации со-
ставляет 0,78).

Показатель заболеваемости впервые выяв-
ленным бруцеллезом в Омской области в 2008 
г. составил 0,86±0,2 на 100 тыс. населения, 
что превысило показатели по России в 3 раза 
(0,29±0,01 на 100 тыс. населения, p <0,01) и, в 
1,5 раза – по СФО (0,56±0,05 на 100 тыс. на-
селения, p>0,05), регистрировалась групповая 
заболеваемость острым бруцеллезом. Макси-
мум заболеваемости был зарегистрирован в 
2009 г. (1,29±0,2 на 100 тыс. населения), превы-
шавший общероссийский показатель в 4,5 раза 
(0,29±0,01 на 100 тыс. населения; p <0,001), по 
СФО – в 3,6 раза (0,36±0,04 на 100 тыс. населе-
ния; p <0,01). В 2009 и 2010 гг. также регистри-
ровали групповые случаи заболевания острым 
бруцеллезом на территории неблагополучного 
пункта по бруцеллезу крупного и мелкого рога-
того скота в Тюкалинском районе. 

В период 2011–2017 гг. наблюдалось сни-
жение уровня заболеваемости населения впер-
вые выявленным бруцеллезом, показатель ин-
цидентности на 100 тыс. населения варьировал 
в пределах 0,05–0,35 и практически был сопо-
ставим с аналогичными показателями в СФО 
и РФ. Регистрировали случаи спорадической 
заболеваемости хроническим и резидуальным 
бруцеллезом, связанные с профессиональной 
деятельностью. 

В 2018 г. наметился рост заболеваемости 
бруцеллезом, было зарегистрировано 7 впер-
вые выявленных случаев с давним сроком ин-
фицирования, при этом показатель инцидент-
ности (0,35±0,1 на 100 тыс. населения) превы-

Рисунок 1. 

Динамика заболева-
емости бруцеллезом 
в Омской области в 
2008–2019 гг. в срав-
нении с показателя-
ми по РФ и СФО

Figure 1. 

Dynamics of the inci-
dence of brucellosis 
in the Omsk region in 
2008-2019 in compar-
ison with indicators 
for the Russian Feder-
ation and the Siberian 
Federal District
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сил показатели области 3-х предыдущих лет: 
2015 и 2016 гг. (0,15±0,08 на 100 тыс. населе-
ния; p>0,05), 2017 г. (0,05±0,002 на 100 тыс. на-
селения; p<0,05). 

В 2019 г. в Омской области было зарегистри-
ровано 2 случая впервые выявленного бруцел-
леза с давними сроками заболевания, в анам-
незе у пациентов  – работа на мясоперерабаты-
вающих предприятиях в г. Омске и в г. Кала-
чинске. Показатель заболеваемости составил 
0,1±0,07 на 100 тыс. населения, что в 3,5 раза 
ниже 2018 г. и в 2,7 раза ниже показателя 2019 
г. по РФ (0,27). 

Всего за 2008–2019 гг. было зарегистрирова-
но 95 случаев впервые выявленного бруцелле-
за у людей. Среднемноголетний показатель за-
болеваемости бруцеллезом в регионе составил 
0,4±0,02 на 100 тыс. населения. В исследуемый 
период у людей преобладала регистрация слу-
чаев хронического бруцеллеза с постепенным 
началом (44 случая) и резидуального бруцелле-
за (13 случаев). Острый бруцеллез регистриро-
вался в 22 случаях, подострый – в 8 случаях. 
При обследовании контактных в неблагополуч-
ных очагах бруцеллеза было выявлено 8 случа-
ев латентного бруцеллеза. 

Обращает на себя внимание существенное 
превышение хронического бруцеллеза над дру-
гими вариантами инфекции при спорадической 
заболеваемости в условиях циркуляции на тер-
ритории области Brucella abortus.

Среди заболевших бруцеллезом преобла-
дали жители области – 84,2% (80 случаев). В 
г. Омске было зарегистрировано 15 больных 
(15,8%; один случай – студент из Республики 
Казахстан) с впервые выявленным бруцелле-
зом. Случаи бруцеллеза среди детей до 17 лет 
были единичными (4 случая): в 2008 г. – 1 ребе-
нок 4 лет, в 2009 г. – 3 ребенка в возрасте 2, 7 и 
14 лет. Все дети проживали в сельской местно-
сти, предполагаемый путь передачи – алимен-
тарный, предполагаемый фактор передачи - мо-
локо без термической обработки. 

Бруцеллез у людей регистрировали в 20 
из 32 сельских районов области и в г. Омске. 
Наиболее неблагополучными по бруцеллезу 
людей за анализируемый период были Любин-
ский (23 случая), Исилькульский (13 случаев), 
Одесский (7 случаев), Тюкалинский (5 случа-
ев) районы.

Ежегодно в Центре профессиональной пато-
логии подтверждают связь заболевания с про-
фессией жителей Омской области, ранее рабо-

тавших в хозяйствах, неблагополучных по бру-
целлезу сельскохозяйственных животных, а 
также работников ветеринарной службы и мя-
соперерабатывающих предприятий, имеющих 
контакт с больными животными или биологиче-
скими субстратами от больных животных. У 44 
(46,3%) больных впервые выявленным бруцел-
лезом в 2008–2019 гг. установлен профессио- 
нальный характер заболеваний.

На момент установления диагноза у боль-
ных хроническим и резидуальным бруцелле-
зом в 100% случаев имели место необратимые 
изменения в органах и тканях преимуществен-
но опорно-двигательного аппарата. Отмеча-
лось несвоевременное направление медицин-
скими работниками пациентов для обследо-
вания на бруцеллез спустя годы болезни, что 
приводило к поздней постановке диагноза. В 
структуре инвалидности вследствие професси-
ональной патологии в Омской области бруцел-
лез занимает третье место [5].

В целях профилактики бруцеллеза в Омской 
области ежегодно проводится иммунизация 
контингентов групп риска по эпидемическим 
показаниям. Специфическая иммунопрофилак-
тика, являясь мерой индивидуальной защиты, 
сохраняет свою актуальность при риске зараже-
ния людей Brucella melitensis. За 2008–2019 гг.  
вакцинировано более 3,6 тысячи и ревакцини-
ровано 3459 человек из групп риска.

Изучение материалов позволило нам выя-
вить основные факторы, обусловливающие не-
стабильную ситуацию по бруцеллезу в Омской 
области:

 – нарушение владельцами ветеринарно-са-
нитарных правил содержания скота, передерж-
ка выявленного больного поголовья скота;

– отсутствие законодательной базы по изъя-
тию у населения выявленного больного скота; 
слабая экономическая поддержка собственни-
ков скота при необходимости проведения ими 
дорогостоящих противобруцеллезных меро-
приятий;

 – ввоз сельскохозяйственных животных из 
сопредельных, неблагополучных по бруцелле-
зу регионов без обследования и соблюдения 
сроков карантина;

– отсутствие настороженности у медицин-
ских работников в отношении бруцеллеза;

– отсутствие в ряде случаев у лиц с положи-
тельными серологическими реакциями на бру-
целлез полного клинического и повторного ла-
бораторного обследования, что влечет за собой 
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Заключение 
На территории Омской области в пери-

од 2008–2019 гг. сохраняется неблагополуч-
ная обстановка по бруцеллезу, на протяжении 
многих лет показатели заболеваемости пре-
вышают общероссийские. Несмотря на зна-
чительные успехи, достигнутые в ликвида-
ции данного заболевания совместными уси-
лиями медицинских и ветеринарных служб, 
проблема бруцеллеза в Омской области окон-

чательно не решена. Продолжают регистри-
роваться случаи впервые выявленного хрони-
ческого и вспышки острого бруцеллеза среди 
людей. С учетом клинико-эпидемиологиче-
ских особенностей и тенденций к хрониза-
ции бруцеллезной инфекции следует ожидать 
рост количества больных, требующих прове-
дения оздоровительных и профилактических 
мероприятий.

Для объективной оценки эпидемиологиче-
ской ситуации требуется пересмотр статисти-
ческих форм регистрации случаев бруцеллеза с 
указанием клинических вариантов болезни.
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КАЛЬЦИЙ-ФОСФАТНЫЕ БИОНЫ: НА ПУТИ К 
ФОРМИРОВАНИЮ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ КОНЦЕПЦИИ
КУТИХИН А.Г.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»  
г. Кемерово, Россия

Резюме
Перенасыщение крови ионами кальция и 

фосфора ассоциировано с повышенным ри-
ском сердечно-сосудистых событий, однако 
патофизиологические основы данной клини-
ко-эпидемиологической связи остаются неяс-
ными. В ответ на превышение физиологиче-
ских уровней кальция и фосфора в результате 
действия минерального шаперона фетуина-А 
происходит агрегация избыточных мине-
ральных ионов в кальций-фосфатные бионы 
(КФБ), которые далее необратимо интернали-
зуются эндотелиальными клетками, вызывая 
пермеабилизацию их лизосомальной мембра-
ны и приводя к неспецифическому провоспа-
лительному ответу и клеточной гибели. В со-
четании данные процессы приводят к форми-
рованию патологического микроокружения, 
потенцирующего развитие дисфункции эндо-
телия, остеохондрогенного фенотипического 
сдвига сосудистых гладкомышечных клеток и 
воспаления адвентиции; данные последствия, 
в свою очередь, вызывают формирование нео- 
интимы и кальцификацию медии. Хотя кор-
реляция между повышенным уровнем КФБ в 
крови и повышенным риском сердечно-сосу-
дистых событий и сердечно-сосудистой смер-
ти впервые была выявлена у пациентов с хро-
нической болезнью почек, последние ис-
следования указывают на ее присутствие и 
у пациентов с артериальной гипертензией и 
ишемической болезнью сердца и без почечной 
дисфункции, предполагая общий и единый па-
тофизиологический механизм. 

В данном обзоре обсуждаются существую-
щие данные о формировании КФБ и их влиянии 
на развитие различных сердечно-сосудистых 
заболеваний, методы, которыми они исследу-
ются, и недостатки моделей, применяемых на 
сегодняшний день для оценки их патофизио-
логических эффектов и механизмов потенци-
рования сердечно-сосудистых патологий. Так-
же обсуждается диагностическая значимость 
измерения уровня КФБ в сыворотке крови и 
терапевтический потенциал различных видов 
специфической терапии для когорт пациентов 
с хронической болезнью почек, ишемической 
болезнью сердца и ишемией головного мозга. 

Ключевые слова: кальций-фосфатные био-
ны; минеральный гомеостаз; хроническая бо-
лезнь почек; сердечно-сосудистые события; 
дисфункция эндотелия; кальцификация сосу-
дов; атеросклероз.
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EnglishAbstract
Supersaturation of blood with calcium and phos-

phate is associated with higher risk of major adverse 
cardiovascular events; however, pathophysiologi-
cal basis of such association remains unclear. Upon 
an excess of serum calcium and phosphate, miner-
al chaperone fetuin-A aggregates mineral ions into 
calcium phosphate bions (CPB, alternatively termed 
calciprotein particles), which are irreversibly inter-
nalised by endothelial cells causing lysosome mem-
brane permeabilisation, non-specific inflammatory 
response and cell death. Altogether, these processes 
contribute to pathological microenvironment poten-
tiating endothelial dysfunction, osteochondrogenic 
differentiation of vascular smooth muscle cells, and 
adventitial inflammation which in turn culminate in-
to intimal hyperplasia and medial arterial calcifica-
tion. Albeit the correlation between increased CPB 
count in the blood and higher risk of cardiovascular 
events/cardiovascular death has initially been found 
in patients with chronic kidney disease, recent in-
vestigations suggest similar scenario in patients 
with arterial hypertension and coronary artery dis-
ease without renal dysfunction testifying to the gen-
eral pathophysiological mechanism. Here we dis-

cuss the existing data on how CPB do form and how 
they affect the development of cardiovascular dis-
ease. We further consider advantages and shortcom-
ings of the relevant experimental models as well as 
diagnostic significance of measuring CPB in the se-
rum and clinical potential of anti-CPP therapies for 
the patients with chronic kidney disease, coronary 
artery disease, and cerebrovascular disease. 

Keywords: calcium phosphate bions; mineral 
homeostasis; chronic kidney disease; cardiovascu-
lar events; endothelial dysfunction; vascular calci-
fication; atherosclerosis.
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Природа и биологический 
смысл кальций-фосфатных 
бионов

Из клинических исследований достаточ-
но давно известно, что повышенный уровень 
ионов кальция и фосфора в крови ассоцииро-
ван с атеросклерозом и его клиническими про-
явлениями (ишемической болезнью сердца, 
острым нарушением мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу и заболеваниями 

периферических артерий) [1, 2, 3]. Кроме то-
го, сниженный уровень ингибиторов эктопиче-
ской кальцификации фетуина-А и альбумина в 
крови также ассоциирован с повышенным ри-
ском развития ишемической болезни сердца [4, 
5]. В то же время свободные ионы кальция и 
фосфора могут приводить к прямой кальцифи-
кации средней оболочки сосудов (медии), одна-
ко не вызывают собственно атеросклероза [6, 7] 
– хронического воспалительного процесса, ха-
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рактеризующегося формированием гетероген-
ных бляшек из клеток, внеклеточного матрик-
са и липидов во внутренней оболочке артерий 
[8, 9]. При критическом сужении артериального 
просвета или разрыве бляшки с последующим 
тромбозом происходит критическое падение 
уровня необходимого кровотока, что приводит 
к острому несоответствию объема поступаю-
щего в ткани кислорода необходимому для под-
держания их жизнеспособности объему [8, 9]. 
Клинически это проявляется инфарктом мио- 
карда (при нарушении сердечного кровотока), 
острым нарушением мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу (при нарушении це-
ребрального кровотока) и заболеваниями пери-
ферических артерий [8, 9]. 

Ингибирование кальцификации медии в кро-
ви осуществляется за счет функционирования 
ряда белков, при этом три различных меха-
низма связывания кальция представлены аль-
бумином, остеонектином и фетуином-А [10]. 
Альбумин связывает ионизированный каль-
ций посредством множественных отрицатель-
но заряженных аминокислот на своей поверх-
ности, а остеонектин – при помощи EF-руки, 
специфического белкового домена [10]. Связы-
вание кальция фетуином-А обусловлено отри-
цательными зарядами β-слоя домена D1, кото-
рые занимают места фосфатных групп в кри-
сталлах гидроксиапатита [10]. Таким образом, 
альбумин и остеонектин связывают свободный 
кальций с низкой и высокой аффинностью со-
ответственно, а фетуин-А отвечает за высоко-
аффинное связывание фосфата кальция [10]. 
Кроме альбумина, остеонектина и фетуина-А 
в систему эндогенных ингибиторов внескелет-
ной кальцификации также входят матриксный 
Gla-белок и Gla-богатый белок, относящиеся к 
семейству витамин K-зависимых белков и со-
держащих 5 и 15 групп γ-карбоксилированного 
глутамата (Gla) соответственно [11–13]. Обра-
зуемые в результате витамин K-зависимой по-
сттрансляционной модификации (γ-карбокси-
лирования) Gla-группы позволяют этим белкам 
связывать как ионизированный кальций, так и 
кальций в составе различных химических сое-
динений [14–17]. Другой ингибитор эктопиче-
ской кальцификации – трансмембранный бе-
лок Klotho является корецептором для фактора 
роста фибробластов-23, снижая реадсорбцию 
фосфатов в проксимальных канальцах почек 
и синтез кальцитриола (1,25-дигидроксиви-
тамина D) [18]. В свою очередь остеопротеге-

рин является нейтрализующим рецептором для 
RANK-лиганда [19] и за счет этого препятству-
ет остеокластной дифференцировке и дезинте-
грации костного материала остеокластами, пре-
дотвращая развитие остеопенического синдрома 
[20, 21]. Несмотря на то, что механизм антикаль-
цифицирующего действия остеопонтина неясен, 
его роль в поддержании минерального гомеоста-
за также считается доказанной [22, 23].

Помимо указанных белков к эндогенным ин-
гибиторам эктопической минерализации отно-
сят неорганический пирофосфат, образующий-
ся при гидролизе АТФ эктонуклеотидпирофос-
фатазами/фосфодиэстеразами, состоящий из 
связанных гидролизуемым эфиром двух фос-
фатных групп и препятствующий нуклеации 
аморфного фосфата кальция, его кристаллиза-
ции до гидроксиапатита, а также ингибирую-
щий рост кристаллов гидроксиапатита путем 
связывания с его поверхностью [13]. 

В свою очередь, связывание фосфата каль-
ция основным ингибитором внескелетной ми-
нерализации фетуином-А также осуществляет-
ся по двум различным механизмам [26]. Пер-
вым из них является стабилизация мономера-
ми фетуина-А субнаноразмерных кластеров 
фосфата кальция [26]. Несмотря на теоретиче-
скую возможность их физико-химической ха-
рактеризации методами высокоразрешающей 
электронной микроскопии и элементного ана-
лиза, на данный момент изучение роли таких 
кластеров в нормальной и патологической фи-
зиологии представляется технически затруд-
нительным вследствие их чрезвычайно малой 
размерности, не позволяющей проводить био-
логические эксперименты на должном уровне. 
Вторым механизмом связывания фетуином-А 
фосфата кальция является формирование каль-
ций-фосфатных бионов (КФБ) – кристалличе-
ских частиц гидроксиапатита и карбонат-ги-
дроксиапатита 80-500 нм в диаметре, имеющих 
губчатую структуру и включающих в себя еще 
ряд белков сыворотки крови [10, 24-30]. Таким 
образом, при избытке ионов кальция и фосфо-
ра или нарушении их выведения КФБ способны 
накапливаться в крови человека [29, 30]. В це-
лом семейство бионов представляет собой ми-
нерало-органические частицы, формирующие-
ся в биологических жидкостях при их перена-
сыщении определенными катионами и аниона-
ми [29, 30].

В экспериментах нашей группы [30] было 
показано, что при добавлении в культураль-
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ную среду КФБ не происходит кальцифика-
ции используемого для изготовления биопро-
тезов бычьего и свиного перикарда независи-
мо от способа его химической обработки, в то 
время как обогащенная солями кальция и фос-
фора среда приводит к формированию массив-
ных минеральных отложений. Кроме того, вну-
тривенное введение КФБ не вызывало гипер-
трофии интимы брюшной аорты крыс [30], что 
также косвенно демонстрирует их неспособ-
ность индуцировать формирование очагов эк-
топической (в частности, сосудистой) кальци-
фикации. Данные результаты подтвердили ги-
потезу о том, что формируемые эндогенно при 
перенасыщении крови ионами кальция и фос-
фора КФБ являются механизмом защиты от 
прямой эктопической кальцификации тканей, 
в том числе препятствуя патологической мине-
рализации элементов системы кровообращения 
[29, 30].

Клиническое значение КФБ
Вместе с тем было выявлено, что КФБ вы-

деляются из приблизительно 75% атероскле-
ротических бляшек крупных артерий человека, 
оказывают прямое цитотоксическое действие 
на эндотелиальные клетки in vitro, стимулиру-
ют выделение ими провоспалительных цито-
кинов интерлейкина-6 и интерлейкина-8, а при 
предварительном повреждении интимы брюш-
ной аорты крыс баллоном вызывают ее гипер-
трофию, являющуюся характерным признаком 
атеросклероза [30]. Таким образом, защищая 
организм от «большего зла» – быстрой и мас-
сивной кальцификации сосудов [31, 32], КФБ 
тем не менее потенциально могут являться од-
ним из триггеров атеросклероза.

Поскольку атеросклероз продолжает оста-
ваться ведущей причиной смерти как в раз-
витых, так и в развивающихся странах [33], а 
повреждение внутренней выстилки артерий 
(эндотелия) является обязательным условием 
для его развития [34, 35], изучение триггеров 
дисфункции и повреждения эндотелия име-
ет достаточно большую актуальность. Вместе 
с тем при повреждении стенки сосуда со сто-
роны просвета различными агентами первич-
ный клеточный ответ поступает в том числе со 
стороны адвентиции [36]. В результате воздей-
ствия различных провоспалительных молекул 
[37], поступающих из системного кровотока 
посредством парацеллюлярного транспорта к 
vasa vasorum и лимфатическим сосудам адвен-

тиции [37, 38], осуществляется активация ад-
вентициальных фибробластов с формировани-
ем синтетически активных миофибробластов, 
пролиферация миофибробластов и их мигра-
ция из адвентиции в сторону просвета сосуда 
[39, 40], а также увеличивается количество ма-
крофагов, лимфоцитов [41, 42] и vasa vasorum 
(система сосудов, ответственная за кровоснаб-
жение стенки основного сосуда) [43], что в ко-
нечном счете ведет к образованию неоинтимы. 
Также стоит отметить, что большое скопление 
лимфоцитов в адвентиции при воспалении вы-
зывает образование лимфоидных фолликулов 
[36]. Увеличение количества vasa vasorum вле-
чет за собой повышенную секрецию эндотели-
альными клетками провоспалительных цито-
кинов и молекул клеточной адгезии, способ-
ствующих прикреплению моноцитов к эндоте-
лию и их миграции в интиму с последующей 
дифференцировкой в макрофаги и образовани-
ем пенистых клеток [36]. Все вышеуказанное 
позволяет предположить, что воздействие КФБ 
также может вызывать определенный патоло-
гический ответ не только со стороны просвета 
сосуда, но и в адвентиции.

Ранее сферические наночастицы гидроксиа-
патита были идентифицированы в коронарных 
артериях и аорте пациентов с атеросклерозом 
[44], а также в аорте и подвздошных артериях 
больных с уремией, являющейся фактором ри-
ска развития атеросклероза [45, 46]. Клиниче-
ская значимость феномена образования КФБ в 
крови также обусловлена повышенной склон-
ностью сыворотки крови пациентов с терми-
нальной хронической почечной недостаточно-
стью и больных артериальной гипертензией к 
формированию КФБ в сравнении с сывороткой 
условно здоровых доноров крови [47]. Кроме 
того, повышенная склонность сыворотки кро-
ви к формированию КФБ ассоциирована с не-
благоприятным прогнозом у пациентов с хро-
нической болезнью почек 3 и 4 стадий [48], а 
также у больных терминальной хронической 
почечной недостаточностью [49], включая пе-
ренесших трансплантацию почки [50–52]. При 
этом пациенты с увеличенной склонностью сы-
воротки крови к формированию КФБ характе-
ризуются повышенным риском смерти как от 
всех, так и отдельно от сердечно-сосудистых 
причин [50–52], а также повышенным риском 
развития инфаркта миокарда и заболеваний пе-
риферических артерий [49]. Последние иссле-
дования также демонстрируют, что повышен-
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ная склонность сыворотки к формированию 
КФБ ассоциирована с более выраженным коро-
нарным кальцинозом и более высоким риском 
прогрессирования этого патологического про-
цесса у пациентов с хронической почечной не-
достаточностью на различных стадиях, исклю-
чая начальную и терминальную [53]. Это кос-
венно подтверждается данными о том, что вы-
сокое содержание КФБ в системном кровотоке 
может служить суррогатным маркером коро-
нарного атеросклероза, коррелируя как с объе-
мом бляшки в целом, так и с объемом ее липид-
ного компонента, а также превалируя у пациен-
тов с острым коронарным синдромом в сравне-
нии с субъектами со стабильной стенокардией 
[54]. 

Кроме того, в последних исследованиях уда-
лось успешно детектировать КФБ в сыворотке 
крови пациентов с терминальной хронической 
почечной недостаточностью [55] и преддиа-
лизной ее стадией [56, 57] при помощи проточ-
ной цитометрии с использованием специфич-
ных к фосфату кальция и клеточным мембра-
нам флюоресцентных маркеров [55, 56] и ди-
намического рассеяния света [57]. Проточная 
цитометрия при помощи аналогичного окра-
шивания также позволила детектировать КФБ в 
перитонеальном диализате пациентов с терми-
нальной хронической почечной недостаточно-
стью [58]. Электронная и атомно-силовая ми-
кроскопия являются альтернативным методом 
детекции КФБ в осадке после центрифугирова-
ния сыворотки пациентов с терминальной хро-
нической почечной недостаточностью [57, 59–
61], однако данные методы в силу трудоемко-
сти и относительной малодоступности едва ли 
могут быть применены в клинической практи-
ке. 

Идентификация КФБ как биомаркера и тем 
более – как пускового фактора дисфункции и 
повреждения эндотелия требует предложения 
способов их элиминации из системного кро-
вотока после выполнения ими своей защитной 
функции – нейтрализации избыточных ионов 
кальция и фосфора. В этом отношении интерес-
ны результаты рандомизированного клиниче-
ского испытания TACT (Trial to Assess Chelation 
Therapy), которое включило 1708 пациентов (50 
лет и старше) с инфарктом миокарда в анамне-
зе, получавших (839 больных) или не получав-
ших (869 больных) в течение 30 недель 40 вну-
тривенных инфузий объемом 500 мл, включав-
ших 3 г динатриевой соли этилендиаминтетра-

уксусной кислоты (1,5 г/л) как хелатирующего 
агента в сочетании с витаминной и электролит-
ной смесью. У получавших указанную терапию 
пациентов в 1,22 раза реже регистрировалась 
первичная комбинированная конечная точка (в 
которую входили летальный исход независи-
мо от причины, повторный инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
коронарная реваскуляризация или госпитализа-
ция по поводу стенокардии) [62]. Данный эф-
фект был особенно выражен на когорте пациен-
тов с сахарным диабетом, первичная комбини-
рованная конечная точка у которых отмечалась 
в 1,69 раза реже [63], и на субкогорте пациентов 
с сахарным диабетом и заболеваниями перифе-
рических артерий, являющихся клиническим 
проявлением мультифокального атеросклероза, 
у которых снижение частоты первичной комби-
нированной конечной точки достигло 1,92 раза 
[65]. Эти результаты приобретают особый ин-
терес в свете того, что пик формирования КФБ 
в крови приходится на первые 2 часа после 
приема пищи; таким образом, существует ассо-
циативная связь между постпрандиальной гли-
кемией и образованием КФБ [64]. Положитель-
ным эффектом протестированного в исследова-
нии TACT режима терапии также является его 
безопасность [66]. В то же время низкая биодо-
ступность динатриевой соли этилендиаминте-
трауксусной кислоты при пероральном употре-
блении (около 5%) [67] существенно ограни-
чивает ее клиническое применение, а внутри-
венный путь введения лекарственных средств в 
регулярной терапевтической практике в настоя-
щее время считается сопряженным с достаточ-
но высоким риском осложнений.

Таким образом, как с позиции частной па-
тологической физиологии и фундаментальной 
кардиологии, так и с клинической точки зрения 
представляется важным подробное изучение ме-
ханизмов патогенного, а в особенности – эндо-
телиотоксического действия КФБ, поскольку 
именно эндотелиальные клетки непосредствен-
но контактируют с находящимися в системном 
кровотоке минерало-органическими частицами. 

Физико-химические 
свойства КФБ и их связь с их 
патогенными эффектами

Проведенные ранее эксперименты позволи-
ли предположить, что при умеренном перена-
сыщении крови ионами кальция и фосфора мо-
гут образовываться КФБ сферической формы, а 
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при тяжелом перенасыщении – КФБ игольчатой 
формы [68, 69]. При этом известно, что фор-
ма наночастиц гидроксиапатита является од-
ним из основных факторов, определяющих их 
токсичность; в частности, наночастицы иголь-
чатой формы значительно токсичнее сфериче-
ских [70–72], причем данная зависимость так-
же характерна и для других типов наночастиц, 
не являясь специфичной для гидроксиапатита 
или форм фосфата кальция в целом [73]. Ток-
сичность кристаллов гидроксиапатита опреде-
ляется в том числе другими физико-химически-
ми параметрами, такими как размерность [69, 
70, 74], степень кристалличности [75], площадь 
поверхности [76], соотношение продольного и 
поперечного диаметров [76], а также наличие 
или отсутствие белковой оболочки [59]. Инте-
ресно, что значение для цитотоксичности КФБ 
имеют даже на первый взгляд незначительные 
различия их формы; так, игольчатые КФБ ток-
сичнее палочковидных [76].

В целом принято считать, что токсичность 
наночастиц является мультифакториальным 
феноменом и определяется их размерностью, 
формой, степенью кристалличности, зарядом 
и площадью поверхности, а также минераль-
ным и органическим составом [77–79]. Надле-
жащая характеризация физических и химиче-
ских свойств бионов требует сочетания совре-
менных методов визуализации и химическо-
го материаловедения, включая электронную и 
атомно-силовую микроскопию, динамическое 
и электрофоретическое рассеяние света, мето-
ды элементного анализа и определения функ-
циональных групп, рентгеновскую дифракто-
метрию, аналитический электрофорез и хро-
мато-масс-спектрометрию [77–79]. Важными 
особенностями физико-химического анализа 
бионов являются необходимость использова-
ния электронной и атомно-силовой микроско-
пии высокого разрешения, а также оценки ор-
ганического профиля, так как бионы характе-
ризуются адсорбцией макромолекул из окружа-
ющей биологической жидкости [80–82]. Кроме 
того, при перенасыщении окружающей среды 
определенными ионами может происходить 
смена входящих в состав бионов функциональ-
ных групп; так, искусственно синтезированные 
кальций-карбонатные и кальций-сульфатные 
бионы могут переходить в КФБ при перенасы-
щении среды фосфат-анионом посредством ре-
акций ионного обмена, а также путем раство-
рения и повторной преципитации, однако реле-

вантность этих экспериментов происходящим 
in vivo биохимическим процессам остается не-
ясной [83].

В то же время результаты приведенных вы-
ше работ существенно различаются в зави-
симости от сочетания указанных факторов. К 
примеру, окруженные белковой оболочкой сфе-
рические наночастицы гидроксиапатита (КФБ) 
менее 300 нм в диаметре не вызывали выброса 
активных форм кислорода или выделения про-
воспалительного цитокина интерлейкина-1β в 
экспериментах на линии макрофагов челове-
ка THP-1 [69] в сравнении с микроразмерными 
(более 1 мкм) частицами, в то время как сфери-
ческие наночастицы гидроксиапатита без бел-
ковой оболочки диаметром около 100 нм, на-
против, стимулировали выделение интерлей-
кина-1β первичными полученными из костного 
мозга дендритными клетками мыши в сравне-
нии с аналогичными частицами диаметром 20 и 
100 мкм [70]. Частицы гидроксиапатита с мень-
шей степенью кристалличности были более 
токсичными для первичных клапанных интер-
стициальных и эндотелиальных клеток свиньи, 
чем более кристаллизированные частицы [75], 
однако для первичных аортальных гладкомы-
шечных клеток человека состоящие из аморф-
ного фосфата кальция частицы были нетоксич-
ны, в отличие от кристаллов гидроксиапатита 
[84]. Кроме того, эксперименты на иммортали-
зованных макрофагах крысы продемонстриро-
вали, что именно кристаллические, но не амор-
фные КФБ способны вызывать опосредованное 
сигнальным путем Толл-подобных рецепторов 
выделение интерлейкина-1β и фактора некроза 
опухоли [85]. Различия в форме и кристаллич-
ности КФБ также влияют на их интернализа-
цию и распределение в организме, что с целью 
сохранения логичности описания их токсиче-
ских эффектов и их механизмов будет описано 
в последующих разделах.

Патогенные эффекты КФБ in 
vivo

Возможность формирования КФБ на живот-
ной модели была впервые показана при курсо-
вом введении ингибитора костной минерализа-
ции этидроната [86]. Подкожная инъекция эти-
дроната крысам в дозировке 8 мг/100 г массы 
тела приводило к повышению уровня обще-
го кальция в 1,8 раза (до 4,3 ммоль/л), фосфо-
ра в 1,6 раза (до 5,6 ммоль/л), а матриксного 
Gla-белка – в 25 раз (до 12 мкг/мл), что в ре-
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зультате приводило к образованию в системном 
кровотоке минерало-органических наночастиц, 
на 80% состоявших из фетуина-А, на 18% – из 
минеральной составляющей и на 2% – из ма-
триксного Gla-белка [86]. Максимальная кон-
центрация КФБ в сыворотке наблюдалась через 
6 часов после введения этидроната, при этом 
выведение КФБ осуществлялось в течение 24 
часов [86]. Напротив, введение ингибиторов 
костной резорбции кальцитонина, алендрона-
та, ибандроната и остеопротегерина предотвра-
щало подобные эффекты этидроната, доказы-
вая причинно-следственную связь между опо-
средованной функционированием остеокла-
стов костной резорбцией, повышением уровня 
кальция и фосфора в крови и формировани-
ем КФБ [87, 88]. При помощи повышения до-
зировки этидроната до 32 мг/100 г массы тела 
удалось провести осаждение КФБ при помощи 
стандартного центрифугирования (16,000 x g), 
в то время как дозировка в 8 мг/100 г массы те-
ла позволяла седиментировать КФБ лишь при 
ультрацентрифугировании (164,000 x g) [89]. 
Осаждение КФБ также возможно с использо-
ванием модели аденин-индуцированной почеч-
ной недостаточности крыс [90] и крыс, полу-
чающих питание с очень низким содержанием 
белка (2,5% вместо стандартных 19%) [91], что 
соответствует подобным клиническим сцена-
риям. Последующий искусственный синтез in 
vitro подтвердил роль фетуина-А в формирова-
нии КФБ, воспроизведя полученные при введе-
нии этидроната крысам результаты [92]. 

Флюоресцентное мечение входящего в со-
став КФБ фетуина-А в процессе искусственно-
го синтеза позволило установить, что период 
полувыведения КФБ из системного кровотока 
после их формирования составляет всего лишь 
45 минут, при этом КФБ частично депонируют-
ся в клетках Купфера (резидентных макрофагах 
печени) уже через 2 минуты после введения, и 
период их полувыведения в них составляет 3 
минуты [93] с практически полной элиминаци-
ей через 25 минут [85]; в то же время экспери-
менты с различными видами КФБ указывают 
на длительное задерживание флюоресцентного 
сигнала в клетках Купфера, не ослабевающее 
даже через 30 минут после введения, что мо-
жет зависеть от степени кристалличности и ви-
да фосфата кальция, входящего в состав КФБ 
[85]. Через 25 минут после инъекции высоко-
кристаллические КФБ также наблюдались и в 
эндотелиальных клетках синусоидных капил-

ляров печени [85]. В целом скорость элимина-
ции КФБ в печени и участие эндотелиальных 
клеток синусоидных капилляров печени в этом 
процессе определялось их физико-химически-
ми свойствами, что подчеркивает важность их 
изучения и детального описания протокола ис-
кусственного синтеза КФБ. 

Отражаемый флюоресцентным сигналом 
максимум накопления КФБ в печени наблю-
дался через 30 минут после их внутривенного 
введения и составлял 31% от введенного коли-
чества частиц [93]. Кроме того, КФБ также ча-
стично депонировались в макрофагах краевой 
зоны селезенки, хотя в и полутора- или дву-
кратно меньшем объеме по сравнению с пече-
нью [93]. При этом нокаут гена скавенджер-ре-
цептора AI/II существенно снижал эффектив-
ность выведения КФБ из системного кровотока 
макрофагами печени и селезенки [93]. В свою 
очередь, нокаут кодирующих фетуин-А и апо-
липопротеин E генов у мышей способствовал 
развитию каротидных атеросклеротических 
бляшек, сопровождавшихся колокализацией 
CD68-положительных макрофагов и флюорес-
центно меченных КФБ [93].

Внутривенное введение КФБ нормолипиде-
мическим крысам после баллонной ангиопла-
стики провоцировало развитие концентриче-
ской или эксцентрической гипертрофии инти-
мы, выражающейся в увеличении толщины от-
ношения интимы к медии, уже через 5 недель 
после введения, однако эти результаты были 
получены на относительно небольшой выборке 
животных (n = 7 на группу) и поэтому нужда-
ются в подтверждении [30]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в предыдущих экспе-
риментах на новозеландских белых кроликах, 
подвергшихся баллонной ангиопластике сон-
ной артерии, однако в них объем выборки был 
еще меньшим (n = 2-3) [94] или эквивалент-
ным (n = 7) [95]. Альтернативной моделью мог-
ли бы стать мыши с нокаутированными гена-
ми, кодирующими аполипопротеин E или ре-
цептор к липопротеинам низкой плотности, ко-
торые вследствие этого обладают врожденной 
склонностью к развитию атеросклероза, одна-
ко в этом случае представляется невозможным 
отдифференцировать атеросклеротические 
очаги, сформированные в результате воздей-
ствия КФБ. В то же время, возможно, имело бы 
смысл оценить общий объем атеросклеротиче-
ского поражения при помощи тотального окра-
шивания аорты специфичными к липидам кра-
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сителями (к примеру, Oil Red). В целом иссле-
дований по токсичности КФБ in vivo было про-
ведено немного, и особенности формирования 
неоинтимы при их внутривенном введении, а 
также способность КФБ вызывать гипертро-
фию интимы per se (без предварительного по-
вреждения артерии) остаются неясными, тре-
буя дальнейшего изучения. Также неясно, вли-
яют ли КФБ на развитие воспаления в адвенти-
ции и периваскулярной жировой ткани, которое 
вносит существенный вклад в развитие атеро-
склероза наряду с происходящими в неоинтиме 
процессами [36]. Наконец, остается неизвест-
ным, различается ли выраженность патогенных 
эффектов КФБ в сосудистых сегментах с лами-
нарным и турбулентным кровотоком.

Патогенные эффекты КФБ in 
vitro

Цитотоксическое действие КФБ было убе-
дительно показано в ряде работ на различ-
ных клеточных линиях, включая эндотелиаль-
ные клетки [30], сосудистые гладкомышечные 
клетки [96] и макрофаги [59, 69]. Воздействие 
КФБ вызывало повышение уровня расщеплен-
ных форм ключевых ферментов внутреннего 
пути апоптоза каспазы-9 и каспазы-3, а также 
расщепленной формы субстрата каспазы-3 по-
ли(АДФ-рибоза)полимеразы-1 в эндотелиаль-
ных клетках [30], в то время как предваритель-
ная обработка макрофагов ингибитором каспаз 
z-VAD-fmk препятствовала индуцируемой КФБ 
клеточной гибели [59]. В соответствии с совре-
менной классификацией путей клеточной смер-
ти [97] можно предположить, что клеточная ги-
бель при воздействии КФБ действительно идет 
по внутреннему пути апоптоза, однако прове-
денные эксперименты не позволяют исключить 
и других вариантов, в частности, лизосомаль-
но-опосредованной клеточной смерти. В то же 
время КФБ демонстрировали меньшую токсич-
ность для макрофагов в сравнении с кристал-
лами чистого гидроксиапатита, что свидетель-
ствует в пользу протективной роли входящих в 
их состав белков (альбумина, фетуина-А и дру-
гих), в том числе покрывающих их [59].

В качестве морфологического субстрата ци-
тотоксичности КФБ была предположена их ин-
тернализация, что было подтверждено при по-
мощи просвечивающей электронной микро-
скопии после добавления КФБ к культурам им-
мортализованных венозных эндотелиальных 
клеток человека [30], первичных аортальных 

гладкомышечных клеток свиньи [96] и иммор-
тализованных макрофагов мыши [59]. Предва-
рительная обработка клеток ингибитором по-
лимеризации актина цитохалазином D или ин-
гибитором клатрин-опосредованного эндоци-
тоза хлорпромазином снижало эффективность 
интернализации КФБ первичными макрофага-
ми мыши, дифференцированными из соответ-
ствующих прогениторов костного мозга, в то 
время как воздействие ингибитора кавеол-опо-
средованного эндоцитоза генистеина и ингиби-
тора макропиноцитоза 5-(N,N-диметил)амило-
рида не оказывало подобного эффекта [93]. Бо-
лее подробная расшифровка механизма интер-
нализации КФБ показала, что ингибирование 
опосредующей передачу сигнала при Fcγ-ре-
цептор-опосредованном эндоцитозе фосфои-
нозитол-3-киназы Ly294002 гидрохлоридом, 
блокировка активности маннозосвязывающего 
рецептора маннаном и связывание рецептора 
конечных продуктов гликирования гликирован-
ным сывороточным альбумином также не влия-
ла на интернализацию КФБ вышеуказанной ли-
нией первичных макрофагов [93]. 

В то же время ингибирование скавенджер-ре-
цепторов полиинозиновой кислотой частично 
препятствовало интернализации КФБ, предпо-
лагая их активную роль в этом процессе с уче-
том участия клатрина и полимеризации актина 
[93]. Блокирование широкого спектра скавен-
джер-рецепторов (рецепторов комплемента 3 
типа, CD16/CD32, Толл-подобного рецептора 
2, Толл-подобного рецептора 4, CD36 и сиало-
адгезина) посредством специфических антител 
не выявило изменений в динамике интернали-
зации КФБ макрофагами, как и нокаут генов, 
кодирующих CD36, Fcγ-рецептор, аннексины 
A5 и A6, а также галектины 1 и 3 [93]. Ключевая 
роль в интернализации КФБ принадлежала ска-
венджер-рецептору AI/II, нокаут гена которого 
либо конкурентное связывание со специфиче-
ским лигандом ацетилированным липопротеи-
ном низкой плотности снижал эффективность 
этого процесса макрофагами в полтора-два раза 
[93]. Данные результаты были в дальнейшем 
подтверждены другой научной группой, в экс-
периментах которой как полиинозиновая кис-
лота, так и блокада скавенджер-рецептора AI/
II специфическим антителом существенно сни-
жали эффективность интернализации КФБ, ча-
стично спасали макрофаги от вызываемой КФБ 
клеточной гибели и снижали выделение ими 
фактора некроза опухоли [59]. В то же время 
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воздействие КФБ само по себе провоцировало 
дозо-и времязависимое увеличение экспрессии 
этого рецептора на плазматической мембране 
макрофагов независимо от их апоптоза, запу-
ская таким образом механизм положительной 
обратной связи, обусловливающей регуляцию 
их ускоренной интернализации в аутокринной 
манере и объясняющей таким образом их вы-
сокую цитотоксичность [59]. Специфичность 
такого эффекта КФБ на молекулярном уровне 
было подтверждено его неизменностью при до-
бавлении к клеточным культурам ингибитора 
каспаз z-VAD-fmk [59].

Дальнейшие эксперименты на клеточных 
культурах продемонстрировали, что объем 
интернализации КФБ может зависеть от их 
физико-химических свойств, в частности, 
формы (сферическая или веретеновидная) и 
степени их кристалличности [85]. Кроме то-
го, дифференцированные из прогениторов 
костного мозга первичные макрофаги мыши 
и первичные эндотелиальные клетки пупоч-
ной вены человека характеризовались раз-
личной способностью к интернализации вы-
шеуказанных типов КФБ – макрофаги были 
склонны к интернализации веретеновидных 
высококристаллических КФБ, в то время как 
эндотелиальные клетки, напротив, интерна-
лизировали сферические низкокристалличе-
ские КФБ [85]. Аналогичные результаты бы-
ли получены на первичных макрофагах че-
ловека, дифференцированных из моноцитов, 
и первичных аортальных эндотелиальных 
клетках человека [85]. Нокаут гена скавен-
джер-рецептора AI/II или их блокада соот-
ветствующим антителом снижали эффектив-
ность интернализации веретеновидных высо-
кокристаллических КФБ, однако не влияли на 
интернализацию сферических низкокристал-
лических КФБ [85]. Это, в свою очередь, по-
зволило предположить, что КФБ с разными 
физико-химическими свойствами связывают-
ся различными рецепторами, экспрессия ко-
торых существенно зависит от типа клеток 
[85]. В то же время предварительная обра-
ботка клеточных культур цитохалазином D, 
хлорпромазином или полиинозиновой кисло-
той снижала эффективность интернализации 
КФБ независимо от их физико-химических 
свойств [85]. Таким образом, за связывание 
разных типов КФБ могут быть ответственны 
различные рецепторы, однако после этого ме-
ханизм эндоцитоза и внутриклеточного мета-

болизма КФБ является универсальным и по-
этому в значительной степени менее зависи-
мым от типа клеток.

Центральную роль в развитии дисфункции 
эндотелия и нарушении сосудистого гомеостаза 
играет изменение паракринного профиля эндо-
телиальных клеток, сопровождающееся выде-
лением провоспалительных цитокинов и сдви-
гом профиля секретируемых в микроокружение 
внеклеточных везикул [9, 34, 35, 98, 99]. В на-
стоящее время считается доказанным усиление 
выделения ряда цитокинов различными типа-
ми клеток под воздействием КФБ, включая эн-
дотелиальные [30], сосудистые гладкомышеч-
ные [84, 100, 101] и макрофаги [59, 69, 85]. При 
этом спектры цитокинов, повышенно выделяе-
мых указанными видами клеток, частично пе-
рекрываются: эндотелиальные клетки незави-
симо от линии характеризуются увеличенной 
секрецией интерлейкина-6 и интерлейкина-8 
[30], сосудистые гладкомышечные клетки – ин-
терлейкина-1β, интерлейкина-6 и фактора не-
кроза опухоли [84, 100, 101], а макрофаги – ин-
терлейкина-1β и фактора некроза опухоли [59, 
69, 85]. Нокаут гена, кодирующего Толл-подоб-
ный рецептор 4, приводил к почти полному от-
сутствию выделение приведенных цитокинов 
макрофагами как в контрольной культуре, так 
и при воздействии КФБ, что свидетельствует о 
его ключевой роли в этом процессе [85]. Инте-
ресно, что выделение цитокинов макрофагами 
также зависело от физико-химических свойств 
КФБ: сферические низкокристаллические КФБ 
вызывали повышенную секрецию фактора не-
кроза опухоли, а веретеновидные высококри-
сталлические – интерлейкина-1β [85]. Выделе-
ние провоспалительных цитокинов различны-
ми типами клеток сосудистой стенки приводит 
к их паракринному влиянию друг на друга, что 
в конечном счете в сочетании с возможным из-
менением профиля секреции внеклеточных ве-
зикул создает провоспалительное микроокру-
жение, способствующее формированию неоин-
тимы [9, 34, 35, 98, 99].

Одним из ведущих механизмов формиро-
вания неоинтимы является пролиферация со-
судистых гладкомышечных клеток, в патоло-
гических условиях меняющих фенотип с со-
кратительного на синтетический и вследствие 
этого активно синтезирующих белки экстра-
целлюлярного матрикса [102, 103], что в том 
числе вызывается воздействием КФБ [30]. При 
этом нарушения местного и системного фос-
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форнокальциевого гомеостаза способны при-
водить к биоминерализации неоинтимы, обу-
словленной остеогенной дифференцировкой 
сосудистых гладкомышечных клеток [102-105]. 
В свою очередь, остеогенная дифференцировка 
сосудистых гладкомышечных клеток может вы-
зываться непосредственно повышением ионов 
кальция и фосфора в микроокружении [102], 
индуцироваться содержащими кальций и фос-
фаты внеклеточными везикулами, дополни-
тельно генерирующими ионы фосфора за счет 
эктонуклеотидаз (к примеру, щелочной фосфа-
тазы или 5′-нуклеотидазы) и несущими на сво-
ей мембране высокоаффинные к ионам кальция 
аннексины A2, A5 и A6 [106, 108] или вызы-
ваться воздействием КФБ [60, 84, 96, 109, 110]. 
Данное направление клеточной трансдиффе-
ренцировки сопровождается постепенным сни-
жением экспрессии гладкомышечных маркеров 
(aльфа-гладкомышечный актин, тяжелые цепи 
миозина гладких мышц, смузелин, кальпонин) 
и усилением остеогенных маркеров (остеопон-
тин, остеокальцин, щелочная фосфатаза, кол-
лаген II и X типа) и управляется транскрипци-
онными факторами RUNX2, Osterix, MSX2 и 
SOX9 [102]. Кроме того, при остеогенной диф-
ференцировке сосудистых гладкомышечных 
клеток отмечается повышенная секреция про-
воспалительных цитокинов [102, 103], что так-
же наблюдалось при воздействии на них КФБ 
[84, 100, 101].

В частности, добавление КФБ к первичным 
аортальным гладкомышечным клеткам чело-
века приводила к дозозависимому формиро-
ванию связанных с клетками кальцификатов в 
течение суток, причем данный процесс был со-
пряжен с клеточной жизнедеятельностью, со-
провождался интернализацией КФБ и не был 
характерен для фиксированных параформаль-
дегидом клеток [60, 84, 109]. Кальцификация 
первичных аортальных гладкомышечных кле-
ток человека ускорялась в присутствии реком-
бинантного фактора некроза опухоли, который 
также выделялся ими в результате экспозиции 
КФБ, и ингибировалась нокдауном гена, коди-
рующего этот белок, и гена соответствующего 
рецептора [84], а также добавлением к клет-
кам донора обладающего вазо- и цитопротек-
тивным действием сульфида водорода гидро-
сульфида натрия [109]. Элиминация КФБ из 
сыворотки крови пациентов с терминальной 
хронической почечной недостаточностью пре-
дотвращала ее прокальцифицирующее влия-

ние на первичные аортальные гладкомышеч-
ные клетки человека, также снижая выделе-
ние ими интерлейкина-1β и циклооксигена-
зы-2 [60]. Напротив, добавление выделенных 
из сыворотки крови данных пациентов КФБ 
к сыворотке крови от контрольных пациен-
тов стимулировало остеогенную дифференци-
ровку аортальных гладкомышечных клеток и 
выброс ими провоспалительных цитокинов в 
микроокружение [60]. В свою очередь, эти эф-
фекты нейтрализовывались при добавлении к 
сыворотке γ-карбоксилированного Gla-богато-
го белка [60]. В то же время эти данные яв-
ляются противоречивыми, и в некоторых ис-
следованиях КФБ не вызывали выраженной 
клеточно-опосредованной кальцификации как 
иммортализованных аортальных гладкомы-
шечных клеток мыши, так и клеток остеосар-
комы человека [110]. Более того, добавление 
КФБ к клеткам остеосаркомы даже замедля-
ло их минерализацию за счет аккумулирова-
ния растворенного кальция и фосфора [110]. 
Динамика клеточно-опосредованной вызывае-
мой КФБ кальцификации может также варьи-
ровать от суток [60, 109] до 28 дней [96].

Несмотря на доказанную токсичность КФБ 
для эндотелиальных и сосудистых гладкомы-
шечных клеток, их роль в нарушении сосуди-
стого гомеостаза остается в значительной сте-
пени нерасшифрованной. В частности, остает-
ся неизвестным их влияние на некоторые кле-
точные популяции адвентиции (лимфоциты, 
фибробласты, первичные адвентициальные ма-
крофаги), а также на периваскулярные адипо-
циты. Отсутствие транскриптомного или про-
теомного профилирования первичных сосуди-
стых клеточных линий при воздействии на них 
КФБ ограничивает понимание специфичности 
и других характеристик молекулярного отве-
та на эти частицы. Неясно, вызывает ли воз-
действие КФБ повышение экспрессии способ-
ствующих прикреплению лейкоцитов молекул 
клеточной адгезии на плазматической мембра-
не эндотелиальных клеток, нарушение эндоте-
лиальной механотрансдукции или развитие фе-
номенов трансдифференцировки, к примеру, 
эндотелиально-мезенхимального перехода или 
перехода гладкомышечных клеток в миофи-
бробласты, макрофаги или остеобласты. Также 
остается совершенно неисследованным изме-
нение профиля секретируемых в микроокруже-
ние внеклеточных везикул сосудистыми клет-
ками под воздействием КФБ.
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Актуальные и нерешенные 
вопросы

К настоящему времени накоплено достаточ-
ное количество данных о функционировании 
системы минерального гомеостаза, обеспечи-
вающей предотвращение эктопической кальци-
фикации в организме человека. Доказано, что 
равновесие в этой системе поддерживается за 
счет целого ряда белков-ингибиторов, регули-
рующих костную резорбцию, связывающих 
свободные ионы кальция или нейтрализующих 
сформированные соединения фосфата каль-
ция. Решающая роль в этом процессе принад-
лежит обладающему наибольшей авидностью 
и аффинностью к фосфату кальция фетуину-А, 
а также связывающему ионы кальция с низкой 
аффинностью, но присутствующему в чрезвы-
чайно большом количестве в крови альбумину. 

В случае неспособности системы минераль-
ного гомеостаза справиться с перенасыщением 
кальция и фосфора в крови при помощи связы-
вания соответствующих ионов или нейтрализа-
ции фосфата кальция посредством образования 
субнаноразмерных кластеров в действие всту-
пает еще один ключевой механизм поддержа-
ния фосфорнокальциевого гомеостаза – форми-
рование КФБ. Данный механизм по своим воз-
можностям депонирования кальция и фосфора 
не уступает субнаноразмерной кластеризации; 
в то же время, в отличие от этого механизма, 
КФБ не являются безвредными, обладая суще-
ственной токсичностью для эндотелия. 

Морфологическим субстратом этого фено-
мена является интернализация КФБ эндотели-
альными клетками, что вызывает как их гибель 
по внутреннему пути апоптоза либо имеющим 
с ним общие эффекторные белки путям клеточ-
ной смерти, так и усиливает выделение провос-
палительных цитокинов, что паракринно спо-
собствует созданию патологически изменен-
ного микроокружения и развитию дисфункции 
эндотелия. В конечном счете это может приве-
сти к нарушению целостности эндотелия, кото-
рое является доказанным пусковым фактором 
этиопатогенеза атеросклероза. Последствием 
вызванного воздействием КФБ повреждения 
эндотелия может быть формирование неоинти-
мы, являющееся неотъемлемым звеном пато-
генеза атеросклероза и морфологическим суб-
стратом развития стеноза. В ряде исследова-
ний было показано, что КФБ также способны 
стимулировать выделение гладкомышечными 
клетками провоспалительных цитокинов в ми-

кроокружение и запускать сдвиг их фенотипа с 
контрактильного на остеогенный, однако оста-
ется неясным, насколько полученные на кле-
точных культурах данные релевантны происхо-
дящему in vivo сценарию.

Клиническая актуальность КФБ как звена 
патогенеза связанных с дисфункцией эндоте-
лия заболеваний обусловлена возможностью 
их измерения в сыворотке крови при помощи 
проточной цитометрии или склонности сыво-
ротки крови к их формированию при помощи 
микропланшетной турбидиметрии. Послед-
ние клинико-эпидемиологические работы пре-
доставили достаточно убедительные данные 
о том, что повышенная склонность сыворотки 
крови к формированию КФБ связана с увели-
ченным риском острых сердечно-сосудистых 
событий, сердечно-сосудистой смерти и, сле-
довательно, неблагоприятным прогнозом как 
у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью на разных стадиях, так и у других 
когорт, к примеру, у больных артериальной ги-
пертензией. Кроме того, пациенты с острым ко-
ронарным синдромом и без выраженной хро-
нической почечной недостаточности характе-
ризуются более высоким содержанием КФБ в 
сыворотке крови, чем аналогичные больные со 
стабильной стенокардией, что может отражать 
связь КФБ с прогнозом ишемической болезни 
сердца и без почечной коморбидности. Относи-
тельный успех клинического испытания по эф-
фективности динатриевой соли этилендиамин-
тетрауксусной кислоты в профилактике острых 
сердечно-сосудистых событий после инфаркта 
миокарда, в особенности у больных сахарным 
диабетом и пациентов с заболеваниями пери-
ферических артерий, позволяет также осущест-
влять фармакологическое воздействие на КФБ 
как звено патогенеза, хотя низкая биодоступ-
ность данного химического соединения при пе-
роральном применении существенно ограни-
чивает возможности его клинического исполь-
зования.

Несмотря на убедительные доказатель-
ства токсического действия КФБ на эндоте-
лий, остается неизвестным, чем обусловлено 
это явление – специфическим химическим со-
ставом КФБ или их корпускулярной природой, 
общей для всех типов эндогенных наночастиц 
и многих вводимых в кровь наноразмерных 
средств таргетной доставки лекарственных 
препаратов [111, 112]. Для получения ответа 
на данный вопрос представляется необходи-
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мым решить задачу искусственного синтеза 
«идеальной группы сравнения» – наночастиц, 
которые бы не могли быть синтезированы эн-
догенно в условиях человеческого организ-
ма, но которые бы не отличались от КФБ ни-
чем, кроме собственно составляющих их ми-
нералов. Было предположено, что в качестве 
подобной группы сравнения могут выступить 
магний-фосфатные бионы (МФБ), поскольку: 
1) по литературным данным МФБ наиболее 
близки к КФБ по размерности и форме [29];  

2) МФБ не способны образовываться в орга-
низме человека вследствие кратно превыша-
ющей летальную дозы ионов магния (Mg2+), 
необходимой для их синтеза. Таким образом, 
использование МФБ в качестве контрольной 
группы позволяет надежно дифференциро-
вать механизм эндотелиотоксического дей-
ствия КФБ и сопоставить его с происходя-
щим in vivo сценарием. В то же время эта ги-
потеза нуждается в экспериментальной про-
верке.
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Резюме
Беременность в рудиментарном роге относит-

ся к редко встречающемуся варианту внематоч-
ной беременности и, в некоторых случаях, слож-
на для диагностики. В статье представлен слу-
чай благополучного исхода беременности и ро-
дов в сроке 28 недель при врастании плаценты в 
рудиментарный рог матки. При патоморфологи-
ческом исследовании установлено полное про-
растание истонченного миометрия рудиментар-
ного рога матки на всем протяжении с разрывом. 
В последе выявлены морфологические призна-
ки субкомпенсации смешанной формы хрониче-
ской плацентарной недостаточности, очагового 
продуктивного виллузита: гематогенной инфек-
ции последа. Трудности визуализации были свя-
заны с наложением тени беременного рога матки 
на второй рог и шейку матки. Своевременное и 

качественное оказание экстренной помощи при 
внутрибрюшном кровотечении с использовани-
ем современных кровосберегающих технологий 
позволило избежать геморрагического шока и 
гемотрансфузии. Ребенок выписан из отделения 
патологии новорожденных через 65 дней с мас-
сой тела 2370 г.

Ключевые слова: беременность в рудимен-
тарном роге матки, внематочная беременность, 
внутрибрюшное кровотечение во время бере-
менности, врастание плаценты, преждевремен-
ные роды.
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Abstract
Aim. To develop the methodology to assess the 

standards of physical development of children and 
adolescents. 

Materials and Methods. We have analyzed 
the available literature and our previous results to 

identify current problems in evaluating physical 
development of children with the focus on region-
al standards.

Results. Current methodology in the field clear-
ly needs standardization. We propose that “Stan-
dards of physical development of children and ad-
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olescents” software enables the objective evalua-
tion of physical development in relation to children 
and adolescents and therefore can be suggested as 
a golden standard. Comparative analysis of the an-
thropometric data using this program and standard 
descriptive statistics (SPSS 21) showed the simi-
larity of the results.

Conclusions. Contemporary problems in the 
study of physical development of children and ad-

olescents include the lack of standardized meth-
ods, standards, and official documents. We suggest 
our novel approach as a promising solution.

Keywords: physical development, children, 
preventive examinations, standardization.
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Большинство исследователей относят бере-
менность в рудиментарном роге матки к варианту 
внематочной беременности, учитывая схожесть 
клинической картины в случае её прерывания. 
Частота этого вида внематочной беременности, 
по данным В.Е. Радзинского, составляет 0,1–0,9% 
[1]. Случаи прогрессирования внематочной бере-
менности чаще связаны с беременностью в руди-
ментарном роге и составляют, по сведениям Ко-
ролевского колледжа акушерства и гинекологии 
Великобритании (RCOG, 2016), 1:76000 случаев 
[2]. Вынашивание беременности до срока жизне-
способности плода и рождения живого ребенка 
очень редки. Так как эндометрий рудиментарного 
рога более тонкий, миометрий меньше васкуля-
ризирован и имеется преобладание соединитель-
нотканного компонента, то риск врастания пла-
центы с последующим разрывом матки высок, 
что чаще регистрируется при сроке беременно-
сти 8–16 недель [2]. Разрыв матки сопровождает-
ся массивным кровотечением, геморрагическим 
шоком и угрожает жизни женщины [3]. Течение 
беременности обычно осложняет абдоминаль-
ный болевой синдром, который рассматривается 
как угроза прерывания беременности и приводит 
к неоднократным госпитализациям [1].

Как правило, диагностика беременности в ру-
диментарном роге не вызывает сложностей, и ди-
агноз устанавливается на основании данных уль-
тразвукового исследования и определения уровня 
β-хорионического гонадотропина в ранние сроки 
беременности. Однако в некоторых случаях ди-
агностика беременности в рудиментарном роге 
представляет трудности [4]. В литературе имеет-
ся описание случаев благополучного исхода ро-
дов при доношенной беременности в рудимен-

тарном роге матки [5] и антенатальной гибели 
плода в 34 недели гестации [6]. В обоих случаях 
локализация беременности в рудиментарном роге 
матки была установлена на операционном столе. 
Королевский колледж акушерства и гинекологии 
Великобритании (RCOG, 2016) предложил следу-
ющие ультразвуковые критерии беременности в 
рудиментарном роге матки: 

– определение только одного интерстициаль-
ного участка маточной трубы в основном роге 
матки или прилегающего к плодному яйцу; 

– плодное яйцо полностью окружено миоме-
трием, подвижно и видно отдельно от матки; 

– к плодному яйцу рудиментарного рога при-
мыкает сосудистая ножка [2]. 

Эти критерии улучшили диагностику, но пол-
ностью не исключили ошибок. Предложены до-
полнительные критерии ультразвуковой картины 
беременности в рудиментарном роге матки: рас-
стояние от центра плодного яйца до боковой сте-
ки полости матки более 1 см, а толщина миоме-
трия, окружающего гестационный мешок, менее 
5 мм [7]. 

Данный клинический случай демонстрирует 
редкую возможность донашивания беременно-
сти в рудиментарном роге до жизнеспособности 
плода. 

Пациентка Ф., 33 лет, была родоразрешена 
в сроке беременности 28 недель при врастании 
плаценты в рудиментарный рог матки. Беремен-
ная в течение 6 лет страдает вирусным гепати-
том С, ВИЧ-инфекцией, 4А стадии, осложненной 
аногенитальным кондиломатозом. Длительно по-
лучала антиретровирусную терапию, которая бы-
ла продолжена во время беременности. В анамне-
зе употребление героина внутривенно, табакоку-
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рение. В 2001 году оперирована по поводу аппен-
дицита. Группа крови О(I), резус положительный. 
Наследственность, аллергологический анамнез 
не отягощены. Брак первый, не регистрирован-
ный. Мужу 39 лет, имеет положительный ВИЧ 
статус. Менструальная функция не нарушена.

Данная беременность первая, желанная, пла-
нированная, без прегравидарной подготовки. На 
учете в женской консультации с 8 недель бере-
менности, наблюдалась регулярно. При взятии на 
диспансерный учет диагностирована тромбоци-
топения легкой степени (тромбоциты 51*106/л, в 
динамике - 51, 25, 56, 40*106/л), которая сохраня-
лась до родов, в специфической терапии не нуж-
далась. 

С 8 недель беременность сопровождалась кли-
ническими проявлениями угрожающего выкиды-
ша, которые проявлялись периодическими кровя-
ными выделениями из половых путей и сопрово-
ждались неоднократным стационарным лечени-
ем. Пациентка получала прогестерон в дозе 400 мг  
в сутки вагинально до 23 недель беременности.

Ультразвуковое исследование плода проведе-
но 19.10.16 г. По фетометрии беременность со-
ставила 13+3 недель. Плацента располагалась по 
задней стенке. Длина шейки матки была 46 мм.  
Форма матки правильная. При первом комби-
нированном скрининге расчетные риски низ-
кие.

При проведении второго ультразвукового 
скрининга плода от 14.12.16 г. выявлено, что раз-
меры плода пропорциональные, соответствуют 
21 неделе беременности. Плацента располага-
лась по передней левой боковой и задней стенке. 
По передней стенке определялась дополнитель-
ная доля плаценты размерами 61х23 мм, нижний 
край дополнительной доли плаценты прилежал к 
внутреннему зеву. 

В 24 недели беременности пациентка поступи-
ла в отделение патологии беременности учреж-
дения 3 уровня с жалобами на снижение двига-
тельной активности плода в течение 3 дней. При 
осмотре состояние пациентки было удовлетвори-
тельное, гемодинамика стабильная, матка в нор-
мальном тонусе, правильной формы, положение 
плода продольное, предлежание головное, часто-
та сердечных сокращений плода 132 удара в ми-
нуту. При допплерометрии выявлено нарушение 
маточно-плацентарного и плодово-плацентарно-
го кровотока 3 степени – нулевой диастолический 
кровоток в сосудах пуповины. По данным ульт-
развукового исследования плацента расположена 
по передней, левой боковой и задней стенке мат-

ки. По правой боковой стенке матки определя-
лась добавочная доля плаценты 34x16 мм. Транс- 
вагинально обнаружен край плаценты, который 
перекрывал внутренний зев примерно на 29 мм. 
Внутренний зев был замкнут, длина шейки матки 
составила 35 мм. Толщина плаценты – нормаль-
ная до 22 мм. Структурность плаценты – 1 сте-
пени, имелись точечные гиперэхогенные вклю-
чения. Количество околоплодных вод нормаль-
ное при амниотическом индексе 19. Форма матки 
правильная. Структура миометрия однородная. 
Заключение: Размеры плода соответствуют 23+5 
недель по фетометрии. Эхо-признаки предлежа-
ния плаценты, изменений плаценты диффузного 
характера, добавочной доли плаценты.

После проведения обследования пациент-
ке установлен диагноз: Беременность 24 неде-
ли. Предлежание дополнительной доли плацен-
ты. Гестационный сахарный диабет. Угрожающее 
состояние плода. ВИЧ, 4А стадия. Хронический 
вирусный гепатит С минимальной активности. 
Аногенитальный кондиломатоз. Тромбоцитопе-
ния сложного генеза без геморрагического син-
дрома. Никотиновая зависимость. Наркотическая 
зависимость.

Прогноз дальнейшего течения и исхода бере-
менности как при пролонгировании беременно-
сти, так и при родоразрешении в данном сроке 
гестации для жизни и здоровья плода определен 
как неблагоприятный, имелся высокий риск анте-
натальной гибели плода. Пациентка информиро-
вана, что при оперативном родоразрешении име-
ется высокая вероятность расширения объема 
операции до тотальной гистерэктомии без при-
датков. Перинатальные риски: риск врожденного 
порока сердца и реализации внутриутробного ин-
фицирования. 

Пациентке назначена профилактика респира-
торного дистресс-синдрома (РДС) согласно кли-
ническим рекомендациям: 4 дозы дексаметазо-
на внутримышечно по 6 мг с интервалом 12 ча-
сов [8]. От предложенного родоразрешения после 
профилактики РДС новорожденного пациентка 
отказалась.

В последующем, при наблюдении за беремен-
ной, проведении допплерометрии в динамике со-
хранялось нарушение плодово-плацентарного 
кровотока 2-3 степени. Выявлен гестационный 
сахарный диабет, корригируемый диетой.

На 32-й день пребывания в стационаре у бере-
менной внезапно появились резкие боли в эпи-
гастрии, однократная рвота и жидкий стул, со-
провождавшиеся обморочным состоянием. Па-
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циентка осмотрена дежурным врачом. При объ-
ективном обследовании состояние оценено как 
тяжелое. Кожные покровы бледные с мраморным 
рисунком, одышка 20 в минуту, тахикардия 118 
ударов в минуту, пульс слабого наполнения, ги-
потония 80/40, 90/50 мм рт.ст. Язык влажный, чи-
стый. Живот при пальпации несколько подвздут, 
мягкий, резко болезненный в области право-
го подреберья и фланка, умеренное напряжение 
мышц передней брюшной стенки справа, поло-
жительный симптом Щеткина – Блюмберга спра-
ва. Мочеиспускание не нарушено. 

При наружном акушерском исследовании об-
ращала на себя внимание сглаженность контуров 
матки, болезненность в области дна. Тонус мат-
ки нормальный. Родовой деятельности нет. По-
ложение плода продольное. Предлежание голов-
ное. Сердцебиение плода 138 уд/мин., ритмич-
ное, приглушено. Консилиумом установлен диа-
гноз: Беременность 28 недель. Внутрибрюшное 
кровотечение неясного генеза. Осложнения: Хро-
ническая фетоплацентарная недостаточность. 
Хроническая гипоксия плода. Угрожающее со-
стояние плода. Полное предлежание плаценты. 
Гестационный сахарный диабет (на диете). Сен-
сибилизация по АВО. Сопутствующий: ВИЧ, 4 А 
стадия, ремиссия на антиретровирусной терапии. 
Хронический вирусный гепатит С минимальной 
степени активности. Аногенитальный кондило-
матоз. Тромбоцитопения без геморрагического 
синдрома сложного генеза. Никотиновая зависи-
мость. Наркотическая зависимость. 

В связи с внутрибрюшным кровотечением 
принято решение о проведении экстренной лапа-
ротомии с ревизией органов брюшной полости и 
родоразрешением путем операции кесарево сече-
ние.

По вскрытии брюшной полости обнаружено 
около 500 мл жидкой крови. В рану предлежит 
синюшно-багровая матка с выраженной сетью 
расширенных маточных сосудов. В зоне, свобод-
ной от сосудов, произведен поперечный линей-
ный разрез до 2,0 см, тупо продлен до 8 см. Тол-
щина стенки плодовместилища на разрезе 2 мм, 
миометрий на разрезе четко не прослеживается. 
Излилось небольшое количество светлых около-
плодных вод. За головку без затруднений в перед-
нем виде затылочного предлежания извлечен не-
доношенный мальчик массой 850 г, длиной 33 см 
с оценкой по шкале Апгар 5/7 баллов. pH крови 
пуповины 7,334. 

При ревизии обнаружено, что плацента зани-
мает всю внутреннюю поверхность матки. В об-

ласти дна матки обнаружена кровоточащая по-
верхность размером 6 на 8 см, представленная 
плацентарной тканью с нарушением серозного 
покрова матки. Визуализировались только левые 
придатки в едином конгломерате с сальником, по-
перечной ободочной и сигмовидной кишкой, кру-
глая связка матки слева гипопластична. При до-
полнительном осмотре выявлено, что беремен-
ность локализовалась в левом рудиментарном 
роге матки, который прикреплялся в области пе-
решейка и не имел сообщения с правым рогом, 
увеличенным до 4 недель беременности и сооб-
щающимся с шейкой матки. Правые придатки не 
изменены. Произведено удаление рудиментарно-
го левого рога с маточной трубой. Культя круглой 
связки, собственной связки яичника фиксирована 
к правому рогу по верхнему углу шва. Удалены 
«организованные» сгустки крови из подпеченоч-
ного пространства в объеме 350 мл. Общая кро-
вопотеря составила 1500 мл, аппаратная реинфу-
зия крови – 487 мл. 

При патоморфологическом исследовании 
установлено полное прорастание истонченного 
миометрия рудиментарного рога матки на всем 
протяжении с разрывом. В последе выявлены 
морфологические признаки субкомпенсации сме-
шанной формы хронической плацентарной недо-
статочности, очагового продуктивного виллузи-
та: гематогенной инфекции последа.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Выписана на 7-е сутки.

Ребенок выписан из отделения патологии но-
ворожденных через 65 дней месяца в удовлетво-
рительном состоянии с массой тела 2370 г.

Данный клинический случай демонстрирует 
запоздалую диагностику беременности в руди-
ментарном роге матке, обусловленную ошибкой 
ультразвуковой визуализации, проведенной до-
статочно опытным врачом, в 8 недель беременно-
сти. Трудности визуализации были связаны с на-
ложением тени беременного рога матки на второй 
рог и шейку матки. Тем не менее, своевременное 
и качественное оказание экстренной помощи при 
внутрибрюшном кровотечении с использованием 
современных кровосберегающих технологий по-
зволило избежать геморрагического шока и гемо-
трансфузии.

Таким образом, клиническое наблюдение сви-
детельствует о трудности диагностики редко 
встречающейся прогрессирующей беременности 
рудиментарного рога матки несмотря на проведе-
ние ультразвукового исследования в ранние сро-
ки беременности.
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СЛУЧАЙ ГИПЕРТРИПЛОИДИИ У АБОРТУСА ПРИ 
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Резюме
Хромосомные аномалии считаются ведущей 

причиной прекращения развития эмбриона в 
ранние сроки беременности. Выявление и опи-
сание генетических аномалий, несовместимых с 
эмбриональным развитием, помогает разобрать-
ся в причинах неразвивающейся беременности 
и определить возможные способы профилакти-
ки или лечения пациенток. В статье описан слу-
чай гипертриплоидии у абортуса при кариоти-
пе 70,XXY,+16. Хромосомная аномалия привела 
к замиранию беременности в сроке 4 недели, 5 

дней. Клинический случай подчеркивает необ-
ходимость цитогенетического анализа абортно-
го материала при репродуктивных неудачах.

Ключевые слова: неразвивающаяся бере-
менность, цитогенетический анализ, хромосо-
мные аномалии, гипертриплоидия.
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Abstract
Chromosomal abnormalities are a leading cause 

of early embryonic arrest Identification of genetic ab-
normalities incompatible with embryonic develop-
ment significantly contributes to the understanding of 
early embryonic arrest causes and to the development 
of prevention strategies. Here we describe a case of 
hypertriploid abortus with 70, XXY,+16 karyotype. 
This chromosomal abnormality led to the early em-
bryonic arrest at 4 weeks and 5 days of pregnancy. 

The clinical report emphasizes the necessity for the 
cytogenetic analysis of abortion material in the pa-
tients who underwent a reproductive failure.

Keywords: early embryonic arrest, cytogenet-
ic analysis, chromosomal abnormalities, hypertrip-
loid abortus. 
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Введение 
Пренатальный период индивидуального раз-

вития человека является естественным «полиго-
ном» для создания и апробации природой новых 
генетических комбинаций, поддерживающих 
пластичность вида в ходе адаптации к меняю-
щимся условиям среды обитания. Одной из со-
ставляющих генетической изменчивости являет-
ся мутационный процесс. Его интенсивность при 
гаметогенезе, оплодотворении и на ранних стади-
ях онтогенеза, по-видимому, чрезвычайно высо-
ка. Многочисленные цитогенетические исследо-
вания клеток спонтанных абортусов показывают, 
что более половины случаев самопроизвольно-
го прерывания беременности в сроке до 8 недель 
связаны с геномными и хромосомными мутация-
ми, которые оказались несовместимыми с даль-
нейшим развитием эмбриона [1–6].

С учетом этого цитогенетический анализ 
абортного материала стал рутинной диагности-
ческой процедурой при выяснении причин нераз-
вивающейся беременности. Выявление генетиче-
ских аномалий в исследуемом биоматериале при-
нято считать достаточной причиной выкидыша, 
а поиск дополнительных этиологических факто-
ров в данном случае оказывается излишним.

Анализ спектра цитогенетических нарушений 
у абортусов является важной практической зада-
чей медицинской генетики. Выявление и ката-
логизация генетических аномалий, несовмести-
мых с эмбриональным развитием, помогает ра-
зобраться в причинах репродуктивных неудач и 
определить возможную тактику профилактики 
или лечения пациентов. 

Клинический случай
Под наблюдением врачей находилась беремен-

ная женщина возрастом 33 года. Беременность 
3-я по счету, в анамнезе 2 замершие беременно-
сти. Очередное ультразвуковое исследование вы-
явило прекращение развития эмбриона в сроке 4 
недели, 5 дней. Плодное яйцо без признаков де-
формации, располагалось в верхней трети матки, 
средний внутренний диаметр плодного яйца 12 
мм, копчико-теменное расстояние – 3,5 мм, жел-
точный мешок – 2 мм. Сердечная деятельность 
эмбриона не определялась. В ходе искусственно-
го прерывания замершей беременности были по-
лучены образца хориона, послужившие материа-
лом для цитогенетического исследования. 

Для сохранения тканей во время хранения и 
транспортировки использовали физиологиче-
ский раствор с гепарином в качестве антикоагу-

лянта. В течение рабочей смены образец был до-
ставлен в цитогенетическую лабораторию меди-
ко-генетической консультации ГАУЗ КО «Кеме-
ровская областная клиническая больница имени 
С.В. Беляева», где выполнялись дальнейшие эта-
пы исследования. Отбор, гипотоническая обра-
ботка, фиксация ворсин хориона и приготовление 
препаратов осуществлялись согласно рекоменда-
циям [7]. Цитогенетический анализ осуществлял-
ся после дифференциального GTG-окрашивания 
препаратов. Порядок и критерии изучения мета-
фазных хромосом соответствовали международ-
ным требованиям [8].

В соответствии с результатами исследования 
клеток ворсин хориона у абортуса определен 
мужской пол при гипертриплоидном кариотипе 
(70,XХY,+16). Помимо кратного увеличения чис-
ла хромосом до 3n присутствовала дополнитель-
ная хромосома 16 (рисунок 1). Очевидно, причи-
ной прекращения развития беременности в дан-
ном случае стала выявленная хромосомная ано-
малия.

Обсуждение
Рассмотренный клинический случай пред-

ставляет интерес прежде всего с фундаменталь-
ной биологической точки зрения. Необходимо 
понять, является ли выявленная у абортуса гене-
тическая аномалия уникальным событием, при-
сущим только данной беременности (или данной 
пациентке), и каковы ее возможные причины. 

Опираясь на собственный опыт и данные пред-
шествующих исследований, можно констатиро-
вать, что хромосомные аномалии являются веду-
щей причиной прекращения развития эмбриона в 
первом триместре беременности. Доля абортусов 
с аномальным кариотипом, установленная цито-
генетиками медико-генетической консультации 
ГАУЗ КО «Кемеровская областная клиническая 
больница имени С.В. Беляева», составляет 67,3% 
от всех изученных случаев [2]. Согласно данным 
других исследований, величина этого показателя 
находится в пределах 64 % – 74,7% [1, 3–6]. Оче-
видно, гаметогенез и оплодотворение у человека 
сопровождаются интенсивным мутагенезом, что 
является необходимым условием эволюционных 
преобразований кариотипа. 

Анализ спектра хромосомных нарушений у 
абортусов, ранее исследованных в лаборатории 
медико-генетической консультации, показыва-
ет, что наиболее частой изолированной геномной 
мутацией является трисомия по 16 хромосоме, 
встречающаяся в 17,1% аномальных кариотипов. 
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Данная хромосома также выявляется в сочетании 
с дополнительными хромосомами из других пар 
(при двойных анэуплоидиях) [2]. Установленная 
закономерность подтверждается результатами 
предшествовавших исследований других авторов 
[1, 3–5, 9].

Полиплоидии, связанные с кратным увеличе-
нием числа гаплоидных наборов хромосом, яв-
ляются частой находкой при цитогенетическом 
анализе абортного материала. При этом наиболее 
распространенной полиплоидией является три-
плоидия. Частота триплоидных кариотипов сре-
ди генетически аномальных абортусов, по-види-
мому, находится в пределах 14–21 % [1, 3–5, 9], 
а по данным нашей лаборатории, она составляет 
14,3% [2].

Обнаруженная в нашем случае гипертрипло-
идия может рассматриваться как сочетание двух 
независимых мутационных событий, произошед-
ших в гаметах родителей или при оплодотворе-
нии. Ожидаемая частота такой гипертриплоидии 
должна быть пропорциональна частотам трисо-
мии-16 и триплоидии, что определяет низкую 
встречаемость такой сочетанной мутации у абор-
тусов. Нельзя также исключать возможность по-
вышенного летального эффекта гипертриплои-
дии в ранние сроки беременности, что снижает 
вероятность обнаружения аномалии. Ранее о по-
добных случаях сообщалось лишь в единичных 
публикациях [10].

Принято считать, что мутации являются спо-
радическими и не поддаются ранней диагности-
ке и контролю с учетом имеющихся в настоящее 

время знаний и технических возможностей. Мож-
но лишь обсуждать данные события post factum, 
а их следствие в виде замершей беременности 
рассматривать как «сброс» летальных генетиче-
ских комбинаций. В такой ситуации обнаружение 
хромосомной аномалии у плода позволяет наде-
яться на отсутствие у женщины иных патологий, 
повлекших замирание беременности. Последу-
ющие беременности могут реализоваться впол-
не успешно. Напротив, отсутствие в эмбриональ-
ных клетках хромосомных нарушений побужда-
ет продолжить поиск причин репродуктивной не-
удачи, что будет сопряжено с дополнительными 
обследованиями женщины и, возможно, терапев-
тическими процедурами.

Особое значение цитогенетический анализ эм-
брионального материала приобретает в связи с 
расширением спектра вспомогательных репро-
дуктивных технологий. Оптимальным является 
проведение анализа кариотипа эмбриона на пре-
димплантационной стадии, что гарантирует от-
сутствие у него хромосомных аномалий и повы-
шает шансы на нормальное вынашивание и де-
торождение. Невозможность повсеместного вне-
дрения этой технологии делает цитогенетический 
анализ абортного материала полезным инстру-
ментом для выяснения возможных причин неу-
дач при проведении процедур экстракорпораль-
ного оплодотворения интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида. Цитогенетическое ис-
следование дает ценную информацию для врача 
и позволяет наметить пути дальнейшего анализа 
и решения возникших репродуктивных проблем.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рисунок 1. 

Кариотип абортуса с 
гипертриплоидией 
(70,XХY,+16)

Figure 1. 

Karyotype of hyper-
triploid abortus (70, 
XXY,+16)
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