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Уважаемые коллеги!
Обеспечение доступности и качества медицинской помощи, развитие профилакти-

ческого направления, повышение эффективности деятельности медицинских органи-
заций относятся к числу приоритетных задач здравоохранения. На страницах этого но-
мера мы публикуем статью, посвященную разработке процессной модели деятельности 
и алгоритма управления развитием медицинской организации. 

В продолжение цикла статей по разработке материалов для замещения костных де-
фектов – публикация результатов оценки свойств разработанного авторами исследова-
ния оригинального ксеногенного гранулированного бесклеточного костного материа-
ла с сохраненной трабекулярно-пористой структурой.

Вопросы репродуктивного здоровья женщин отражены в статьях, рассматривающих 
влияние пандемии новой коронавирусной инфекции на сексуальную функцию жен-
щин, редкие осложнения эндометриоза у беременных, факторы риска материнской 
смерти при преэклампсии.

Обзорные статьи всесторонне рассматривают фундаментальные и прикладные 
аспекты исследования экзополисахаридов бифидобактерий, целесообразность и эф-
фективность применения средств метаболической терапии с позиций доказательной 
медицины.

В разделе лекций обсуждаются молекулярные процессы, положенные в основу со-
временных технических решений для молекулярно-генетической диагностики инфек-
ционных заболеваний. 

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



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

8

VOL. 6, № 1, 2021® ORIGINAL RESEARCH

УПРАВЛЕНИЕ РАЗВИТИЕМ МЕДИЦИНСКИХ 
ОРГАНИЗАЦИЙ
ЦАРИК Г.Н.1*, РЫТЕНКОВА О.Л.2, ГРАЧЕВА Т.Ю.3

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2Региональный центр организации первичной медико-санитарной помощи Кузбасского медицинского колледжа, г. 
Кемерово, Россия
3ГБУЗ «Кузбасская клиническая психиатрическая больница», г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Разработка процессной модели дея-

тельности и алгоритма управления развитием 
медицинской организации.

Материал и методы. В качестве объекта 
исследования механизма управления исполь-
зовались 94 медицинские организации пер-
вичной медико-санитарной помощи, внедря-
ющие бережливые технологии. Для изучения 
текущего состояния доступности, удовлет-
воренности и качества медицинской помощи 
применялся метод непосредственного наблю-
дения и хронометража продолжительности 
получения пациентами медицинских услуг. 
Предусматривалось проведение анкетирова-
ния потока пациентов, обратившихся за ме-
дицинской помощью, и медицинского пер-
сонала, обеспечивающего оказание помощи. 
Исследованием охвачено 610 пациентов, 460 
врачей и 430 средних медицинских работни-
ков.

Для обеспечения оптимизации управления 
на основании материалов, характеризующих 
текущее состояние доступности, удовлетворен-
ности и качества медицинской помощи, пред-
полагалось формирование процессной модели 
организации, включая классификатор видов де-
ятельности. Применение матрицы системного 
анализа, таблицы MS Excel и гиперссылок спо-
собствовало определению приоритетов и раз-
работке проектов по улучшению, что обеспечи-
ло формирование алгоритма управления разви-
тием организации. 

Результаты. Реализация проектов способ-
ствовала: сокращению времени прохождения 
профилактического осмотра детей в 14 раз ‒ с 
14,1 до 1,0 дня (Р=0,001); уменьшению продол-
жительности прохождения диспансеризации в 
2,7 раза с 8,0 до 3,0 дней (Р=0,002); сокращению 
ожидания процедуры вакцинации у прививоч-
ного кабинета в 2,6 раза со 117,0 мин. до 45,3 
мин. (Р=0,001); сокращению времени ожидания 
у процедурного кабинета в 7,7 раза со 120,5 мин 
до 15,5 мин (Р=0,001); повышению удовлетво-
ренности населения работой регистратуры на 
45.2% с 42,1% до 87,3% (Р=0,001); снижению 
простоя оборудования в физиотерапевтических 
отделениях на 10,5ч. с 12,5 ч. до 2.0 ч. (Р=0,001).

Заключение. Разработка процессной моде-
ли, классификатора деятельности и алгорит-
ма управления развитием медицинской орга-
низации обеспечила сокращение временных 
потерь пациентами при получении первичной 
медико-санитарной помощи, повышение эф-
фективности использования оборудования, что 
подтверждает достижение цели исследования. 
Представленные организационные технологии 
рекомендуется использовать для управления 
развитием медицинских организаций. 

Ключевые слова: процессная модель меди-
цинской организации; алгоритм управления
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LEAN TECHNOLOGY PRINCIPLES IMPROVE MANAGEMENT 
OF MEDICAL ORGANIZATIONS
GALINA N. TSARIK1 **, OLGA L. RYTENKOVA2, TATYANA YU. GRACHEVA3

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2Regional Center for the Organization of Primary Healthcare, Kuzbass Medical College, Kemerovo, Russian Federation
3Kuzbass Clinical Psychiatric Hospital, Kemerovo, Russian Federation

EnglishAbstract
Aim. To develop a process model and an algo-

rithm for managing the development of medical 
organizations.

Material and Methods. We enrolled 94 med-
ical organizations of primary healthcare which 
employed the five key principles of lean technol-
ogy. Patient satisfaction as well as accessibility 
and quality of medical care were measured by 
direct observation and assessing duration of the 
healthcare procedures. Both patients and medi-
cal staff filled a specially designed questionnaire. 
The study included 610 patients, 460 physicians 
and 430 paramedical workers. Process model of 
medical organizations was developed using offi-
cial records and system analysis. To develop an 
algorithm for managing medical organizations, 
we stratified the priorities and suggested an im-
provement pipeline.

Results. The implementation of the lean tech-
nology principles reduced the duration of the pe-
diatric checkup (from 14.1 to 1.0 days, p = 0.001), 

adult medical checkup (from 8.0 to 3.0 days, p = 
0.002), room waiting time for the vaccination pro-
cedure (from 117.0 to 45.3 minutes, p = 0.001), 
and room waiting time for the routine medical pro-
cedures (120.5 to 15.5 minutes, p = 0.001). Fur-
ther, it increased the patient satisfaction rate re-
garding the register office (from 45.2% to 87.3%, 
p = 0.001) and decreased the equipment downtime 
in physiotherapy departments (from 12.5 hours to 
2.0 hours, p = 0.001).

Conclusion. The development of a process 
model and an algorithm for managing the devel-
opment of medical organizations results in a sig-
nificant reduction in time losses when receiving 
primary healthcare and increases the efficiency of 
equipment use.

Keywords: process model; medical organiza-
tion; control algorithm.
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Введение
Здоровье граждан, как социально-экономи-

ческая категория, является определяющим фак-
тором трудового потенциала общества и пред-
ставляет важнейший элемент национального 
богатства страны [1].

В связи с этим приоритетные задачи здраво-
охранения – обеспечение доступности и каче-
ства предоставляемой медицинской помощи, 
развитие профилактического направления, по-
вышение эффективности деятельности меди-
цинских организаций [2].

Вместе с тем в организации оказания меди-

цинской помощи имеется ряд существенных 
проблем, требующих решения [3]. В амбула-
торно-поликлиническом звене отмечается не-
достаточная доступность медицинских услуг, 
продолжительное ожидание диагностических 
исследований и консультаций, необоснованно 
большое количество посещений при проведе-
нии повозрастной диспансеризации и обсле-
довании перед плановой госпитализацией, на-
личие больших очередей в регистратуре, се-
стринском посту, низкая удовлетворенность па-
циентов процессом организации медицинской 
помощи [4]. 
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С целью повышения эффективности оказа-
ния медицинских услуг на амбулаторном этапе 
Министерством здравоохранения Российской 
Федерации рекомендовано внедрение техноло-
гий бережливого производства и тиражирова-
ние «Новой модели организации, оказывающей 
первичную медико-санитарную помощь» [5]. 

Правительством Российской Федерации по-
ставило перед здравоохранением амбициоз-
ные задачи – 70% всех поликлиник должны 
стать «бережливыми» к 2025 году, в том числе 
все детские поликлиники – достичь «базового» 
уровня к 2021 году.

С августа 2018 г. в Кузбассе стартовал феде-
ральный проект «Развитие системы оказания 
первичной медико-санитарной помощи». Пла-
ном по внедрению «Новой модели медицин-
ской организации», утвержденным Министер-
ством здравоохранения Российской Федерации, 
внедрение бережливых технологий в организа-
циях первичного звена предполагается увели-
чить с 2 поликлиник в 2018 г. до 168 в 2024 г.

Реализация бережливых технологий позволит 
обеспечить доступность и оказание качествен-
ной медицинской помощи при имеющихся огра-
ниченных финансовых и кадровых ресурсах в 
условиях дефицита помещений за счет:

сокращения всех видов потерь (ожидание, 
брак, перепроизводство услуг, ненужная транс-
портировка, лишние движения);

обеспечения равномерного сбалансирован-
ного распределения функциональных обязанно-
стей между врачами и средним медперсоналом;

формирования рациональных потоков паци-
ентов в зависимости от цели посещения меди-
цинской организации; 

эффективного использования площади ме-
дицинских организаций; 

оптимизации информационных потоков, в 
том числе повышения эффективности меди-
цинской информационной системы, 

стандартизации лечебно-диагностических 
процессов на базе «лучших практик» и сниже-
ние их вариабельности.

Применение технологий бережливого про-
изводства в медицинских организациях дает 
возможность за счет снижения потерь и раци-
ональной организации работы эффективнее ис-
пользовать имеющиеся ресурсы [5].

Достижение критериев «Новой модели по-
ликлиники» требует выявления процессов, 
нуждающихся в совершенствовании и реализа-
ции проектов, направленных на их улучшение.

Цель исследования
Разработка процессной модели деятельно-

сти и алгоритма управления развитием меди-
цинской организации. 

Материал и методы 
В качестве объекта исследования механизма 

управления использовались 94 медицинские орга-
низации первичной медико-санитарной помощи, 
внедряющие бережливые технологии. Для изуче-
ния текущего состояния доступности, удовлетво-
ренности и качества медицинской помощи при-
менялся метод непосредственного наблюдения и 
хронометража продолжительности получения па-
циентами медицинских услуг. Предусматривалось 
проведение анкетирования потока пациентов, об-
ратившихся за медицинской помощью, и меди-
цинского персонала, обеспечивающего оказание 
помощи. Исследованием охвачено 610 пациентов, 
460 врачей и 430 средних медицинских работни-
ков. Анкетирование проводилось с учетом инфор-
мированного согласия респондентов. Блоки во-
просов анкеты позволяли оценить информацию по  
таким направлениям, как: материально-техниче-
ская база организации; доступность медицинской 
помощи; качество медицинских услуг; культура 
медицинского обслуживания; уровень справочной 
наглядной информации; порядок и чистота; лекар-
ственное обеспечение; удовлетворенность пациен-
тов оказанием помощи; проблемы организации с 
точки зрения пациентов и сотрудников; желание 
пациентов обратиться в другое место для прикре-
пления по системе обязательного медицинского 
страхования и сменить участкового врача; струк-
тура обращения пациентов в медицинскую орга-
низацию и потребность в помощи; возможность и 
доступность обращения в другие медицинские уч-
реждения; виды услуг, недоступных для пациентов. 

Для обеспечения оптимизации управления 
на основании материалов, характеризующих 
текущее состояние доступности, удовлетворен-
ности и качества медицинской помощи, пред-
полагалось формирование процессной модели 
организации, включая классификатор видов де-
ятельности (рисунок 1). 

Применение матрицы системного анали-
за способствовало определению приоритетов 
и разработке проектов по увеличению объема 
знаний персонала в области бережливого про-
изводства, повышения мотивации сотрудни-
ков медицинских организаций к внедрению бе-
режливых технологий, коррекции дефицита ка-
дров, увеличения активности тиражирования 
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проектов, разработки мероприятий, связанных 
с неблагоприятной эпидемиологической обста-
новкой в связи с пандемией COVID-19. 

Оптимизация менеджмента учреждения до-
стигалась посредством разработки и размеще-
ния алгоритма управления развитием медицин-
ской организации в таблице MSExcel и исполь-
зования гиперссылок, содержащих образцы 
документов, необходимых для реализации про-
екта и обеспечивающих:

унификацию технологий управления про-
цессами и возможность использования в лю-
бой сфере, 

сокращение временных ресурсов на оформ-
ление и визуализацию проекта улучшения за 
счет автоматизации процессов (построение карт 
текущего и целевого состояний, диаграммы Ган-
та, разработки нормативных документов),

повышение оперативности принятия управ-
ленческих решений с учетом результатов мони-
торинга в режиме on-line.

Использование таблиц MSExcel и гиперссы-
лок предопределило формирование алгоритма 
управления развитием медицинских организа-
ций. Это дало возможность на основе представ-
ленных проектов документов разрабатывать 
аналоги для конкретных организаций с учетом 
их специфики (рисунок 2).

Результаты 
На основании проведенного анкетирования 

и хронометража продолжительности получе-
ния медицинской помощи разработана система 
управления развитием медицинских организаций 
с использованием бережливых технологий (СУР-
МО). 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1.  

Процессная модель 
поликлиники

Figure 1.  

Process model of the 
outpatient hospital

Примечание: *шифр определяют на основании классификатора видов деятельности

НАЗВАНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ И ЕЕ МИССИЯ

ПРОЦЕССНАЯ МОДЕЛЬ МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ

1. Открытие

проекта

Проект: формирование новой модели поликлиники, обеспечивающей качество и доступность первичной медико-санитарной помощи на основе бережливых технологий

2. Анкетирование.

Анализ текущего

состояния

3.Картирование

текущего

состояния

4. Анализ

проблем и потерь

5.Составление карты

целевого и идеального

состояния

6. Разработка плана

мероприятий

7. Защита плана

мероприятий

8. Внедрение

улучшений

9. Мониторинг

результатов

10. Закрытие

проекта

11. Мониторинг

стабильности

результатов

Рисунок 2.  

Алгоритм управле-
ния развитием ме-
дицинской органи-
зации

Figure 2.  

Algorithm for 
managing the 
development of 
medical organisations
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Алгоритм управления развитием медицинской 
организации формируется на основе определения 
миссии организации, ее цели и задач; разработки 
процессной модели деятельности с классифика-
тором процессов; обоснования разработки проек-
та развития организации на долгосрочный пери-
од с последующей реализацией этапов: 

• открытие и составление паспорта проекта;
• оценка ситуации;
• картирование сплошного потока пациентов;
• анализ проблем и потерь;
• составление карты целевого и идеального со-

стояния;
• разработка плана мероприятий;
• порядок представления проекта;
• внедрение улучшений;
• мониторинг результатов;
• этапная оценка достижений;
• мониторинг стабильности результатов.

Мониторинг достижений долгосрочного про-
екта предусматривает этапную оценку выполне-
ния запланированных мероприятий. Завершени-
ем считается достижение ожидаемого стабильно-
го результата.

Составляющие блоки долгосрочного проекта 
представляются лин-проектами, направленными 
на улучшение процессов и решение наиболее ак-
туальных проблем.

Термин лин-проект происходит от англ. Lean 
production, lean manufacturing — концепция 
управления производственным предприятием, 
которая основана на постоянном стремлении 
предприятия к устранению всех видов потерь [6].

 СУРМО позволяет в автоматическом режиме 
строить в соответствии с данными хронометража 
карты текущего и целевого состояний, диаграмму 
Ганта (план мероприятий), осуществлять монито-
ринг сроков реализации мероприятий. Содержит 
этапы последовательных действий по открытию 
и реализации проекта, включающих: теоретиче-
скую часть (по каждому из разделов), документы 
для практического использования (рисунок 2).

В соответствии с федеральным законом «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, «ГОСТ Р 
ИСО 9001-2015. Национальный стандарт Рос-
сийской Федерации. Системы менеджмента ка-
чества. Требования» – утв. приказом Росстандар-
та от 28.09.2015 № 1391-ст вместе с «Разъяснени-
ем новой структуры, терминологии и понятий», 
«Другими международными стандартами в об-
ласти менеджмента качества и системы менедж- 
мента качества, разработанными ИСО/ТК 176»; 

Программой государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи; 
объемными и финансовыми показателями дея-
тельности организаций, изучения текущего со-
стояния доступности, удовлетворенности и каче-
ства медицинской помощи разработана процесс-
ная модель поликлиники, включающая: 

• процессы жизненного цикла медицинской 
помощи; 

• управленческие процессы; 
• процессы ресурсного обеспечения; 
• процессы мониторинга, измерения, анализа 

и оценки деятельности медицинской органи-
зации.

До разработки процессной модели поликлини-
ки еɹ деятельность не структурировалась и пред-
ставлялась отдельными видами, что затрудняло 
процессы управления и требовало оптимизации.

Реализация проектов бережливого производ-
ства, направленных на сокращение временных 
потерь пациентов в процессе получения медицин-
ских услуг и внедрение системы 5С на рабочих 
местах персонала, с учетом технологий сорти-
ровки, соблюдения порядка, чистоты, стандарти-
зации процессов операций, совершенствования 
порядка и дисциплины с мониторированием ре-
зультатов в процессе анкетирования и реализации 
проектов по улучшению до и после их внедрения 
позволяет констатировать:

сокращение времени прохождения профилак-
тического осмотра детей в 14 раз с 14,1 до 1,0 дня 
(Р=0,001); 

уменьшение продолжительности прохожде-
ния диспансеризации в 2,7 раза с 8,0 до 3,0 дней 
(Р=0,002);

сокращение ожидания процедуры вакцинации 
у прививочного кабинета в 2,6 раза со 117,0 мин. 
до 45,3 мин. (Р=0,001); 

сокращение времени ожидания у процедурно-
го кабинета в 7,7 раза со 120,5 мин до 15,5 мин 
(Р=0,001);

повышение удовлетворенности населения ра-
ботой регистратуры на 45.2% с 42,1% до 87,3% 
(Р=0,001); 

снижение простоя оборудования в физиоте-
рапевтических отделениях на 10,5 ч. с 12,5 ч. до  
2.0 ч. (Р=0,001); (таблица 1).

В настоящее время в Кузбассе реализуется 502 
лин-проекта улучшений с использованием пред-
ставленных выше технологий по направлениям:

• работа поликлиник в условиях пандемии 
COVID-19;

• проведение первого этапа диспансеризации;
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• направление пациентов на госпитализацию;
• вакцинопрофилактика;
• работа процедурного кабинета;
• управление запасами;
• профилактический осмотр несовершенно-

летних;
• постановка беременной на диспансерный 

учет и др.

Обсуждение
Изучение проблемы обеспечения доступности 

и качества медицинской помощи, развития про-
филактического направления, повышения эффек-
тивности деятельности медицинских организаций 
не теряет актуальности, что и послужило поводом 
для проведения настоящего исследования [7].

В литературе широко обсуждаются проблемы 
отрасли и предлагаются различные варианты ре-
шений, включая анализ частоты госпитализаций 
в учреждения третьего уровня [8], оценку успеш-
ности принятия учреждением управленческих 
решений [9], учет частоты и объемов первичной 
помощи [10]. Особую значимость приобретает 
оптимизация процессов управления медицински-
ми организациями с использованием цифровых 
технологий [11,12]. Важное место отводится по-

вышению эффективности обмена информацией 
между врачами и средним медицинским персона-
лом [13,14].

Однако использование процессного подхода в 
управлении медицинскими организациями с при-
менением компьютерных технологий и бережли-
вого производства в литературе освещается недо-
статочно.

Улучшение отдельно взятых процессов не по-
зволяло оценивать динамику и степень достиже-
ния критериев «Новой модели поликлиники», 
иметь целостную картину еɹ развития. 

Поэтому возникла потребность в создании ин-
струмента, позволяющего осуществлять разра-
ботку долгосрочного проекта развития организа-
ции, проведение мониторинга в режиме on-line, 
контроль сроков реализации проектов и прини-
мать управленческие решения в оперативном ре-
жиме посредством информационных технологий.

С учетом изложенного представляется меха-
низм оптимизации управления развитием меди-
цинских организаций на основе процессного под-
хода и бережливых технологий посредством реа-
лизации лин-проектов и формирования новой мо-
дели организации первичной медико-санитарной 
помощи.

№ 
п/п 

Название показателя 
Indicator 

До внедрения 
технологий бережливого 

производства 
Before the implementation 

После внедрения 
технологий бережливого 

производства 
After the implementation 

 
Р 

 
1 

Продолжительность 
прохождения 

профилактического осмотра 
детей, дни 

Duration of the pediatric checkup, 
days 

 
14,1 [14,08-14,12] 

 
1,0 [0,98-1,02] 

 
0,001 

 
2 

Продолжительность 
прохождения диспансеризации, 

дни 
Duration of the adult medical 

checkup, days 

 
8,0 [7,98-3,02] 

 
3,0[2,98-3,02] 

 
0,002 

 
3 

Продолжительность ожидания 
процедуры вакцинации у 
прививочного кабинета, 

минуты 
Room waiting time for the 

vaccination procedure, minutes 

 
117,0 [116,97-117,03] 

 
45,3 [44,28-45,33] 

 
0,001 

 
4 

Продолжительность ожидания у 
процедурного кабинета, минуты 
Room waiting time for the routine 

medical procedures, minutes  

 
120,5 [120,48-120,52] 

 
15,5 [15,48-15,52] 

 
0,001 

 
5 

Удовлетворенность населения 
работой регистратуры, % 

Patient satisfaction rate 
regarding the register office, %  

 
42,1 [41,09-42,12] 

 
87,3 [87,28-87,32] 

 
0,001 

 
6 

Продолжительность простоя 
оборудования в 

физиотерапевтических 
отделениях, часы 

Equipment downtime in 
physiotherapy departments, 

hours  

 
12,5 [12,47-12,53] 

 
2,0 [1,98-2,02] 

 
0,001 

Таблица 1. 

Итоговые показате-
ли реализации про-
ектов бережливого 
производства

Table 1. 

The final indicators to 
assess the implemen-
tation of lean technol-
ogy principles

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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В ходе реализации проектов выявлялись и ре-
шались следующие проблемы:

• недостаточные знания основ бережливого 
производства;

• низкая мотивация сотрудников медицин-
ских организаций к внедрению бережли-
вых технологий;

• дефицит кадров;
• недостаточно активное тиражирование 

проектов;
• ограничительные мероприятия, связан-

ные с неблагоприятной эпидемиологи-
ческой обстановкой в связи с пандемией 
COVID-19.

Методом анкетирования сотрудников меди-
цинских организаций установлено, что на момент 
внедрения технологий бережливого производства 
40,5 ± 0,4% респондентов имели представления о 
бережливом производстве услуг. Недостаток зна-
ний основ бережливого производства восполнял-
ся посредством мероприятий по коррекции си-
туации с участием специалистов Госкорпорации  
РОСАТОМ, Минздрава России, учебных заведе-
ний Кузбасса, Регионального центра первичной 
медико-санитарной помощи и Регионального цен-
тра компетенций Кузбасса, включая обучение бо-
лее 500 работников медицинских организаций; от-
крытия 5 фабрик процессов, в том числе «Довра-
чебный прием», «Процедурный кабинет», «5С», 
«Проведение совещания с использованием SQD-
CM», «Диспансеризация», тренинг «Направление 
на плановую госпитализацию»; издания учебного 
пособия и организации тестирования ответствен-
ных за внедрение бережливых технологий. По-
вторным анкетированием установлено повышение 
компетентности сотрудников медицинских орга-
низаций по вопросам бережливого производства 
до 80,1± 0,8%.

Накануне внедрения бережливых технологий в 
лечебно-диагностический процесс медицинских 
организаций лишь 30,3±0,6% высказались в поль-
зу предлагаемых проектов. В целях мотивации со-
трудников медицинских организаций к внедре-
нию бережливых технологий организовывались 
регулярные экскурсии в поликлиники, наиболее 
успешно внедряющие бережливые технологии и 
имеющие опыт лучших практик. Важное место от-
водилось стимулированию сотрудников в рамках 

реализации проектов. В результате проведенных 
мероприятий 85,4± 0,7% стали сторонниками вне-
дрения бережливых технологий. С ноября 2020 г. 
все 225 поликлиник приступили к внедрению бе-
режливых технологий. 

Анализ укомплектованности штатами медицин-
ских организаций показал наличие проблемы де-
фицита кадров, решение которой осуществлялось 
путем разработки и реализации проектов, позво-
ляющих использовать внутренние резервы, сокра-
щать потери времени и простой оборудования.

Мониторингом количества тиражируемых про-
ектов на основе анкетирования и коррекции недо-
статочно активного их тиражирования с примене-
нием разработки «коробочных решений» и созда-
ния классификатора проектов улучшений, реали-
зованных в медицинских учреждениях региона, 
на основе перечня критериев достижения «Новой 
модели организации, оказывающей первичную ме-
дико-санитарную помощь» удалось увеличить рас-
сматриваемый показатель с 5 до 15 проектов. 

Ограничительные мероприятия, связанные с не-
благоприятной эпидемиологической обстановкой 
в связи с COVID-19, обусловили переход на дис-
танционный формат консультирования, обучения, 
проведения аудита с использованием видео лекций 
по инструментам бережливого производства, рас-
смотрением и согласованием в дистанционном ре-
жиме 179 паспортов лин-проектов по улучшениям. 
Результаты лин-проектов доказали эффективность 
проведенных мероприятий. 

С 2020 года реализация проектов улучшений, 
мониторинг достигнутых результатов осуществля-
ются с использованием СУРМО, что способствует 
переходу от отдельных проектов к единой модели 
поликлиники [5].

Заключение
Разработка процессной модели, классификато-

ра деятельности и алгоритма управления разви-
тием медицинской организации способствовала 
сокращению временных потерь пациентами при 
получении первичной медико-санитарной помо-
щи, повышению эффективности использования 
оборудования, что подтверждает достижение це-
ли исследования. Представленные организацион-
ные технологии рекомендуется использовать для 
управления развитием медицинских организаций. 

1. Решетников В.А., Коршевер Н.Г., Доровская А.И. Компетент-
ный подход к подготовке специалистов в области управле-
ния здравоохранением. Сеченовский вестник. 2016;2(24):27-

32 [Reshetnikov V., Korshever N.G., Dorovskaya A. I. The com-
petence building in healthcare manager training. Sechenov medical 
journal. 2016;2(24):27-32.(InRuss.).]
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Резюме
Цель. Оценить эффективность замещения 

дефектов костной ткани у крыс оригинальным 
ксеногенным нативным минералом в сравне-
нии с широко распространенным нативным 
костным минералом Geistlich Bio-Oss® и ауто-
трансплантатом. 

Материалы и методы. Крысам Sprague- 
Dawley (n = 48) искусственно создавали крити-
ческий дефект путем трепанации свода черепа. 
Животных подразделяли на 4 группы (n = 12). 
В первой группе дефект оставляли незаполнен-
ным (отрицательный контроль), во второй заме-
щали аутотрансплантатом (положительный кон-
троль), в третьей – препаратом-компаратором 
Geistlich Bio-Oss и в четвертой – тестируемым 
ксеногенным нативным минералом. Вывод крыс 
из эксперимента производили через 4 и 12 меся-
цев (по 6 крыс из каждой группы на временную 
точку). Биоптаты включали в себя область де-
фекта и прилежащие нативные ткани. Методом 
микрокомпьютерного томографирования моде-
лировали трехмерную структуру, определяли 
степень минерализации ткани и измеряли объем 
новообразованных костных элементов. Для ис-
следования микроструктуры костных биоптатов 
ткань подвергали декальцинированию в элек-
тролитном растворе в течение 96 часов, затем 
окрашивали гематоксилином и эозином. 

Результаты. Наибольший объем новообра-
зованной костной ткани наблюдали у крыс по-
ложительного контроля, наименьший – у крыс 
отрицательного контроля. У крыс, которым 

костный дефект замещали оригинальным ксе-
ногенным костным минералом, объем новообра-
зованной ткани был выше, чем в группе особей с 
замещением костного дефекта препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss. Показатели мине-
ральной плотности, толщины костных балок и 
доли минерализации между экспериментальны-
ми группами не отличались и находились ближе 
к показателям группы положительного контро-
ля, что свидетельствует об их эффективности.

Заключение. Оригинальный ксеногенный 
костный минерал способствует индукции реге-
нерации костной ткани по сравнению с широко 
используемым в клинической практике препа-
ратом Geistlich Bio-Oss®.

Ключевые слова: ксеногенный костный ми-
нерал, минерализация, костный трансплантат, 
патологии опорно-двигательного аппарата.
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XENOGENEIC BONE MINERAL IS EFFICIENT FOR THE RE-
PAIR OF CRITICAL-SIZED RAT CALVARIAL DEFECTS
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Abstract
Aim. To evaluate the efficiency of bone repair 

on a critical-sized rat calvarial defect model us-
ing our original xenogeneic bone mineral, wide-
ly established Geistlich Bio-Oss®, and autologous 
bone graft. 

Materials and Methods. We created a criti-
cal-sized calvarial defect in Sprague-Dawley rats 
(n = 48) and then divided them into 4 groups (un-
filled defect, autologous bone graft, Geistlich Bio-
Oss® and our original xenogeneic bone mineral, 
12 rats per group). Rats were sacrificed upon 4 and 
12 months (6 rats per time point) with the follow-
ing excision of the implant and adjacent tissues. 
3D structure, extent of mineralisation, and bone 
volume were measured by means of microcomput-
ed tomography. Microanatomy of the explants and 
adjacent tissue was investigated by haematoxylin 
and eosin staining.

Results. The highest and the lowest bone volume 
was expectedly detected when the defect was filled 
with the autologous bone graft or remained unfilled, 
respectively. Replacement of the defect by the orig-
inal bone mineral entailed better regeneration as 

compared to Geistlich Bio-Oss. Bone mineral den-
sity, bone thickness and the extent of mineralisation 
did not differ significantly between the experimen-
tal groups and were close to the positive control val-
ues, indicating efficient bone repair.

Conclusions. Original xenogeneic bone min-
eral promotes induction of bone regeneration as 
compared to Geistlich Bio-Oss®, a commercially 
available bone mineral widely used in the clinical 
practice.

Keywords: xenogeneic bone mineral, minerali-
sation, bone transplant, musculoskeletal disorders.
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English

Введение
Благодаря распространению высокотехноло-

гичной медицинской помощи смертность на-
селения от различных травм ежегодно снижа-
ется, однако остается открытым вопрос реаби-
литации и повышения качества жизни пациен-
та в послеоперационном периоде [1]. Травмы и 
иные приобретенные, а также врожденные па-
тологии опорно-двигательного аппарата до сих 

пор представляют собой распространɹнную 
причину инвалидизации населения работоспо-
собного возраста даже при успешном исходе 
оперативного вмешательства [2–5]. С целью 
решения этой проблемы идет активный поиск 
альтернативных решений для механического 
замещения костных дефектов [6–8].

В настоящее время «золотым стандартом» 
для замещения дефектов костной ткани являет-
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ся использование костных трансплантатов [9–
11]. Среди них выделяют аутотрансплантаты, 
которые имеют высокие остеокондуктивные 
и остеоиндуктивные свойства, однако их ис-
пользование сопровождается высоким риском 
осложнений в послеоперационном периоде и 
синдромом хронической боли в области забора 
трансплантата [10,11]. В качестве альтернативы 
возможна трансплантация аллогенных костных 
тканей, однако они подвержены развитию ин-
фекции и обладают менее выраженными реге-
неративными свойствами [10,11,12]. Таким об-
разом, одной из главных проблем современной 
ортопедии и травматологии является разработ-
ка биосовместимых заменителей костной ткани 
с повышенными регенеративными свойствами, 
которые смогут заменить аутотрансплантаты и 
аллотрансплантаты [10,11]. 

Гидроксиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2) является 
основным фосфатом кальция минеральной фа-
зы кости, который в совокупности с органиче-
ской фазой (коллаген I типа и неколлагеновые 
белки) образует собственно кость [13, 14]. Со-
отношение минеральной и органической со-
ставляющих в составе костной ткани и соотно-
шение кальция к фосфору в составе костного 
минерала отражают биофизические и функци-
ональные свойства костной ткани и являются 
важными показателями «качества кости» в кли-
нической практике [13, 14]. В настоящее вре-
мя существует ряд высокотехнологичных спо-
собов выделения минеральной составляющей 
из костной ткани с сохранением ее трабекуляр-
но-пористой структуры, благодаря чему мине-
рал является проницаемым для биоактивных 
веществ и активно заселяется клетками реци-
пиента, что обеспечивает высокую биосовме-
стимость при костной трансплантации [15–17]. 
Таким образом, ксеногенный костный минерал 
получил широкое распространение в качестве 
заполнителя костных дефектов в виде микро-
размерных или наноразмерных гранул, а также 
вспомогательных форм, способных повысить 
остеокондуктивные и остеоиндуктивные свой-
ства трансплантатов [18,19].

Ксеногенный костный материал является 
предпочтительным источником гидроксиапа-
тита по сравнению с искусственно синтезиро-
ванным, так как при получении, выделении и 
дезинфекции он сохраняет свою трабекуляр-
но-пористую структуру, которая обеспечива-
ет остеокондуктивные и остеоиндуктивные 
свойства, а интеграция лекарственных препа-

ратов в поры способствует ускоренной регене-
рации костной ткани [16,19,20]. При помощи 
оригинальной методики многоэтапной систе-
мы очистки ксеногенной костной ткани нашей 
группой был разработан и запатентован ори-
гинальный ксеногенный костный минерал, ко-
торый представляет из себя нативный фосфат 
кальция с сохраненной трабекулярно-пористой 
структурой, потенциально пригодный для заме-
щения костных дефектов в травматологии, ор-
топедии и стоматологии. 

Цель исследования
Оценить эффективность замещения дефек-

тов костной ткани разработанным нами ксе-
ногенным нативным минералом в сравнении с 
широко распространенным нативным костным 
минералом Geistlich Bio-Oss® и аутотрансплан-
татом. 

Материалы и методы
Разработанный нами ксеногенный костный 

минерал в виде гранул (диаметр до 1 мм) по-
сле выделения из бедренных костей быка, глу-
бокой многостадийной очистки, фракциониро-
вания и стерилизации этиленоксидом обладал 
сохраненной нативной трабекулярно-пористой 
бесклеточной структурой. Объектом сравне-
ния выступал нативный костный гранулирован-
ный (диаметр гранул от 0,25 до 1 мм) минерал 
(Geistlich Bio-Oss®, Geistlich Pharma, Швей-
цария), также полученный из костей крупного 
рогатого скота с последующей многократной 
очисткой и стерилизацией γ-излучением.

Эксперименты с лабораторными животны-
ми проводились на базе виварно-эксперимен-
тального комплекса ООО «НИИ митоинжене-
рии МГУ». Исследование включало 48 самцов 
крыс линии Sprague-Dawley (возрастом от 4,5 
до 6 месяцев), обладающих зрелым костным 
скелетом. Животные были получены из науч-
но-производственного подразделения филиала 
Института биоорганической химии Российской 
академии наук – питомника лабораторных жи-
вотных «Пущино». У животных отсутствова-
ли клинические признаки болезней, однако ми-
кробиологический анализ выявил присутствие 
Helicobacter spp. и Gardia muris, других патоге-
нов выявлено не было. Период адаптации жи-
вотных после получения из питомника состав-
лял 7 суток.

В предоперационном периоде крыс содержа-
ли в клетках Т3 (Tecniplast, Италия) с площа-
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дью пола 1500 см2 (по 4 особи в клетке) или с 
площадью пола 780 см2 (по 2 особи в клетке). 
После создания костного дефекта особи содер-
жались в Т3-клетках (площадь пола 780 см2) 
изолированно друг от друга. В течение все-
го эксперимента животные имели неограни-
ченный доступ к стерильной обратноосмоти-
ческой воде и корму («Чара для содержания», 
Ассортимент-Агро, Россия). Для подстила ис-
пользовали деревянную щепу Lignocel (JRS, 
Россия), которую предварительно автоклавиро-
вали и стерилизовали. Температурный режим 
находился в диапазоне 20–26°С, относитель-
ная влажность помещения составляла 30–70%, 
световой день составлял 12 часов с включени-
ем света в 09:00 и выключением в 21:00. Особи 
ежедневно подвергались мониторингу массы 
тела в течение первых 7 дней послеоперацион-
ного периода, после чего мониторинг произво-
дили еженедельно до вывода из эксперимента. 
Массу крыс оценивали путем взвешивания на 
технических весах Pioneer PA2102 (Ohaus, Гер-
мания). Распределение крыс по эксперимен-
тальным группам проводили путем рандомиза-
ции с использованием стандартного алгоритма 
GraphPad (GraphPad Prism, США).

В качестве экспериментальной модели ис-
пользовали критический дефект костей свода 
черепа, искусственно созданный путем хирур-
гического удаления теменных костей диаме-
тром 8 мм. Согласно данным литературы, де-
фект такой величины является критическим у 
взрослых крыс [26]. 

У животных оценивали регенеративные ка-
чества оригинального ксеногенного костного 
минерала в сравнении с препаратом сравнения 
Geistlich Bio-Oss® и с группами отрицательно-
го и положительного контроля. Животным от-
рицательного контроля искусственно создан-
ный дефект оставляли незаполненным, живот-
ным положительного контроля – заполняли ау-
тотрансплантатом костной ткани (удаленным 
участком свода черепа). Крыс вводили в состо-
яние наркоза сочетанным внутрибрюшинным 
введением 15–20 мг/кг тилетамина, 15–20 мг/
кг золазепама и 3–6 мг/кг ксилазина. Для до-
ступа к костям свода черепа разрезали кожу, 
соединительную ткань и надкостницу черепа 
и отслаивали их при помощи шпателя. Далее 
при помощи трепана с диаметром 8 мм и сто-
матологического привода при скорости враще-
ния около 1000 оборотов в минуту с постоян-
ным смачиванием физиологическим раствором 

(0,9% NaCl) заглублялись почти на всю толщи-
ну и удаляли выпиленный фрагмент с помо-
щью элеватора. Целостность твердой мозговой 
оболочки и сосудов не нарушали. Искусствен-
но созданный дефект обильно промывали фи-
зиологическим раствором и удаляли мелкие 
фракции костной ткани, образовавшиеся при 
трепанации. Группе крыс отрицательного кон-
троля дефект оставляли незаполненным, груп-
пе положительного контроля дефект заполняли 
удаленными костями свода черепа (аутотранс-
плантат), третьей группе – препаратом-компа-
ратором (Geistlich Bio-Oss®), четвертой – те-
стируемым оригинальным ксеногенным кост-
ным минералом (n = 12 крыс на группу). После 
трансплантации надкостницу сшивали расса-
сывающейся нитью Monocryl (Ethicon, США). 
Кожу сшивали рассасывающейся нитью Т-сорб 
(Политехмед, Россия). После проведения хирур-
гического вмешательства особям производили 
инъекции физиологического раствора по 10 мл/
кг подкожно с интервалом 90 минут и согрева-
ли при помощи электрической грелки до момен-
та пробуждения. В первые двое суток после опе-
ративного вмешательства животным выполняли 
внутрибрюшинное введение 10 мг/кг нефопама 
и 50 мг/кг ко-тримоксазола 2 раза в день. 

Вывод крыс производили через 4 или 12 не-
дель (по 6 особей из каждой группы на времен-
ную точку) путем ингаляции СО2 в герметичной 
камере, далее с помощью стоматологического 
бура выполняли забор биоптатов, включающие 
область дефекта и окружающую его интактную 
ткань, далее биоптаты фиксировали в забуфе-
ренном фосфатом 4% растворе формалина (pH 
7,2-7,6) на протяжении 2 суток, дальнейшее хра-
нение образцов осуществляли в 1% водном рас-
творе формалина при температуре 2–8°С.

При помощи микрокомпьютерной томогра-
фии (SkyScan 1172, Bruker) с разрешением ≈ 
8 мкм в вокселе визуализировали трехмерную 
структуру и определяли минеральную плот-
ность костной ткани. Для точного определения 
плотности ткани одновременно с исследуемыми 
образцами использовали калибровочные образ-
цы с минеральной плотностью гидроксиапатита 
0,25 и 0,75 г/см3. На протяжении всего томогра-
фирования образцы поддерживали в увлажнен-
ном состоянии. Анализ объема и минеральной 
плотности новообразованной костной ткани, ее 
распределение внутри дефекта и оценку толщи-
ны костных элементов выполняли при помощи 
программы CTAn (Bruker, США).



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

20

VOL. 6, № 1, 2021®

Для возможности проведения микротомной 
резки образцы декальцинировали в электро-
литном растворе (ЭргоПродакшн, Россия) в 
течение 96 часов при нормальном давлении и 
комнатной температуре. На следующем этапе 
образцы промывали в проточной воде и деги-
дратировали в 7 сменах 99,7% изопрепа (Био-
Витрум, Россия) по 5 часов в каждой смене, 
пропитывали в 2 сменах парафиновой сре-
ды Histomix (БиоВитрум, Россия) и заливали 
в парафин. Готовые парафиновые блоки на-
резали на микротоме толщиной 5 мкм, срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином (Био-
Витрум, Россия), согласно стандартному про-
токолу производителя. Исследование микро-
структуры костной деминерализованной тка-
ни выполняли с помощью микроскопа Axio 
Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия). Фотосъем-
ку срезов осуществляли при помощи камеры 
AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss, Германия) и про-
граммного обеспечения AxioVision 3.0 (Carl 
Zeiss, Германия).

Для полученных экспериментальных дан-
ных выполняли статистический анализ в про-
грамме GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, 
США). Данные представляли в виде среднего 
и стандартного отклонения от среднего. Ана-
лиз временных рядов осуществляли посред-
ством двухфакторного дисперсионного анализа 
(факторы «группа» и «время»). Межгрупповые 
различия оценивали методом однофакторного 
дисперсионного анализа, попарные сравнения 
групп проводили с использованием критерия 
Тьюки. Различия считали статистически значи-
мыми при вероятности отвергнуть верную ну-
левую гипотезу р < 0,05.

Результаты 
Общее состояние животных
Состояние животных оценивали по объ-

ективным (масса тела) и субъективным (ма-
кроскопический осмотр) показателям. Со-
гласно макроскопическому осмотру, состоя-
ние экспериментальных животных станови-
лось стабильным на четвертые-пятые сутки 
после создания дефекта. На седьмые сутки 
после оперативного вмешательства проводи-
ли внешний осмотр места создания дефекта, 
воспалительных процессов не визуализиро-
вали. Смещения аутотрансплантата у группы 
крыс положительного контроля не наблюдали 
благодаря быстрым регенеративным процес-
сам соединительной ткани. 

Независимо от экспериментальной груп-
пы снижения массы тела экспериментальных 
животных не наблюдали (рисунок 1А); поми-
мо этого, на протяжении всего эксперимента 
(4 или 12 недель) масса тела крыс увеличива-
лась, чего не наблюдали в группах контроля 
(рисунок 1Б).

Влияние ксеногенного костного минерала 
на репарацию искусственно созданного кост-
ного дефекта

Объем новообразованной костной ткани в 
просвете дефекта, выявленной при помощи 
микрокомпьютерной томографии (рисунок 
2), через 4 и 12 недель служил маркером ре-
генеративного процесса костной ткани.

В группе отрицательного контроля кост-
ная ткань внутри дефекта практически от-
сутствовала независимо от временного ин-
тервала, тогда как у группы положительного 
контроля, наоборот, наблюдали наибольший 

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1. 

Общее состояние 
лабораторных крыс 
после оперативно-
го вмешательства по 
замещению крити-
ческого дефекта ко-
стей свода черепа в 
краткосрочном (А) и 
долгосрочном пери-
одах наблюдения (Б). 

Figure 1. 

Body weight of the 
experimental rats 
upon the filling a 
critical-sized calvarial 
defect in a short (A) 
and long (B) term.
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объем костной ткани среди всех групп (рису-
нок 3А). При сравнении экспериментальных 
групп наблюдали больший объем новообра-
зованной костной ткани при замещении кост-
ного дефекта оригинальным ксеногенным 
костным минералом в сравнении с препара-
том-компаратором Geistlich Bio-Oss® (рису-
нок 3А).

Результаты измерения минеральной плот-
ности ткани в области дефекта позволили 
оценить общую минерализацию новообра-
зованных тканей. У особей отрицательного 
контроля ни через 4, ни через 12 недель по-
сле операции не наблюдали минерализован-
ной ткани, у особей положительного контро-
ля наблюдали максимальную минеральную 
плотность костной ткани в области дефекта 
независимо от временной точки по сравне-
нию с другими группами (рисунок 3Б). Ори-
гинальный ксеногенный костный минерал и 
препарат сравнения Geistlich Bio-Oss® пока-
зали более высокие показатели минерализа-
ции новообразованной ткани по сравнению с 
группой отрицательного контроля (рисунок 
3Б). Статистических различий между пока-
зателями минеральной плотности оригиналь-
ного ксеногенного костного минерала и пре-
парата сравнения Geistlich Bio-Oss® ни через 
4, ни через 12 недель не наблюдали (рисунок 
3Б).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 3. 

Сравнение показателей новообразованной костной ткани 
при отсутствии заполнения созданного дефекта (отрица-
тельный контроль), а также при замещении критического 
дефекта костей свода черепа крыс удаленными участками 
теменных костей (положительный контроль) классически 
применяемым в хирургической практике для замещения 
костных дефектов препаратом Geistlich Bio-Oss® или ори-
гинальным ксеногенным костным минералом. А) оценка за-
полненного новообразованной костной тканью объема де-
фекта методом микрокомпьютерной томографии; Б) оценка 
минеральной плотности новообразованной ткани методом 
микрокомпьютерной томографии.

Рисунок 2. 

Репрезентативные 
микрокомпьютерные 
томограммы ново- 
образованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта 
при отсутствии за-
полнения дефек-
та (отрицательный 
контроль) либо за-
мещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотранс- 
плантат, положи-
тельный контроль), 
широко применя-
емым препаратом 
Geistlich Bio-Oss® 
или оригинальным 
ксеногенным кост-
ным минералом. А) 
микрокомпьютерные 
томограммы, сделан-
ные через 4 недели 
после операции; Б) 
микрокомпьютерные 
томограммы, сделан-
ные через 12 недель 
после операции.

Figure 2. 

Representative 
microcomputed 
tomography images 
of critical-sized rat 
calvarial bone defect 
repair in unfilled 
defects (negative 
control), defects 
filled with calvarial 
bone autograft 
(positive control), 
Geistlich Bio-Oss® 
(xenogeneic refined 
and γ-sterilised 
bone mineral) or our 
original xenogeneic 
bone mineral. А. 4 
weeks post-operation. 
B. 12 weeks post-
operation.

Figure 3. 

Comparison of bone repair in unfilled critical-sized rat 
calvarial bone defects (negative control) or defects filled with 
calvarial bone autograft (positive control), Geistlich Bio-Oss® 
or our original xenogeneic bone mineral. A. Microcomputed 
tomography volumetric analysis. B. Microcomputed 
tomography-based densitometry.
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Расчет доли минерализованной ткани от пло-
щади дефекта выполняли на окрашенных гема-
токсилином и эозином срезах (рисунок 4, рису-
нок 5). Таким образом, наименее выраженную 
минерализацию ткани наблюдали в группe крыс 
отрицательного контроля, наибольшую – в груп-
пе положительного контроля, где минерализован-
ная ткань заполняла почти весь дефект (рисунок 
6). В экспериментальных группах с замещением 
дефекта оригинальным ксеногенным костным 

минералом или препаратом сравнения Geistlich 
Bio-Oss® доля минерализации в просвете де-
фекта составляла от 40 до 50% в разных времен-
ных точках (4 и 12 недель) (рисунок 6). Разли-
чий между тестируемым биоматериалом и изде-
лием-компаратором не наблюдали.

При помощи микрокомпьютерной томогра-
фии проводили измерение толщины новообра-
зованных костных элементов, которая отражает 
регенеративные процессы ткани. В группе крыс 

Рисунок 4. 

Репрезентативные ги-
стологические сним-
ки (окрашивание ге-
матоксилином и эози-
ном) новообразован-
ной костной ткани в 
просвете созданного 
дефекта при отсут-
ствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо 
замещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотранс-
плантат, положитель-
ный контроль), ши-
роко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным ксеноген-
ным костным минера-
лом. Гистологические 
снимки, сделанные 
через 4 недели после 
операции.

Figure 4. 

Representative histo-
logical images (haema-
toxylin and eosin stain-
ing) of critical-sized rat 
calvarial bone defect 
repair in unfilled de-
fects (negative con-
trol), defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogeneic 
bone mineral. 4 weeks 
post-operation.

Рисунок 5. 
Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гема-
токсилином и эозином) 
новообразованной 
костной ткани в просве-
те созданного дефекта 
при отсутствии запол-
нения дефекта (отрица-
тельный контроль) либо 
замещении дефекта 
удаленными участками 
теменных костей (кост-
ный аутотрансплантат, 
положительный кон-
троль), широко приме-
няемым препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным мине-
ралом. Гистологические 
снимки, сделанные 
через 12 недель после 
операции.

Figure 5. 

Representative histolog-
ical images (haematoxy-
lin and eosin staining) of 
critical-sized rat calvarial 
bone defect repair in un-
filled defects (negative 
control), defects filled 
with calvarial bone au-
tograft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogeneic 
bone mineral. 12 weeks 
post-operation.
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отрицательного контроля через 4 недели наблю-
дали наименьшие значения толщины костных ба-
лок, которые увеличивались к 12-й неделе, у осо-
бей группы положительного контроля толщина 
костных балок ожидаемо оставалась стабильной 
(рисунок 7). В экспериментальных группах, где 
дефект замещали оригинальным ксеногенным 
костным минералом или препаратом-компарато-
ром Geistlich Bio-Oss®, толщина новообразован-
ной ткани в сравнении с отрицательным контро-
лем была выше через 4 недели и ниже через 12 
недель, значимых различий между друг другом 

изделия не демонстрировали (рисунок 7). 
По периметру дефекта наблюдали новообра-

зованные костные элементы. У особей с незапол-
ненным дефектом через 4 недели визуализировали 
небольшие костные элементы с диаметром < 200 
мкм, на 12-й неделе послеоперационного перио-
да диаметр новообразованных костных элементов 
составлял около 500 мкм (рисунок 8А). У груп-
пы положительного контроля костные элементы 
в новообразованной ткани располагались равно-
мерно и имели диаметр до 600 мкм независимо 
от временной точки (рисунок 8Б). В эксперимен-

Рисунок 6. 

Оценка доли костной 
(минерализованной) 
ткани от просвета 
созданного дефекта 
при окрашивании ге-
матоксилином и эо-
зином при отсутствии 
заполнения создан-
ного дефекта (отри-
цательный контроль), 
а также при замеще-
нии критического де-
фекта костей свода 
черепа крыс удален-
ными участками те-
менных костей (поло-
жительный контроль), 
классически приме-
няемым в хирурги-
ческой практике для 
замещения костных 
дефектов препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 6. 

Comparison of bone 
repair (proportion of 
the defect filled with 
the bone tissue) in 
unfilled critical-sized 
rat calvarial bone de-
fects (negative control) 
or defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss®  or 
our original xenogene-
ic bone mineral.

Рисунок 7. 

Оценка толщины но-
вообразованных 
костных элементов 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии костной ткани 
при отсутствии за-
полнения созданного 
дефекта (отрицатель-
ный контроль), а так-
же при замещении 
критического дефек-
та костей свода чере-
па крыс удаленными 
участками темен-
ных костей (положи-
тельный контроль), 
классически приме-
няемым в хирурги-
ческой практике для 
замещения костных 
дефектов препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 7. 

Comparison of bone 
repair (bone thickness) 
in unfilled critical-sized 
rat calvarial bone de-
fects (negative control) 
or defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogene-
ic bone mineral.
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тальных группах, в которых в качестве замените-
ля костной ткани использовались препарат сравне-
ния Geistlich Bio-Oss® или оригинальный ксено-

генный костный минерал, диаметр новообразован-
ных костных элементов составлял до 350 мкм без 
динамики во времени (рисунок 8В, Г).

Обсуждение 
Каждый год за медицинской помощью по при-

чине различных травм обращаются около 1 млрд 
человек [3]. Считается, что увеличение продол-
жительности жизни населения приведет к увели-
чению количества оперативных вмешательств на 
костном скелете вследствие таких заболеваний, 
как опухоли, травмы, артрит и иные приобретен-
ные дефекты скелета [22]. Как результат, в мире с 
каждым годом будет увеличиваться число опера-
тивных вмешательств (в настоящее время около 4 
млн) по замещению костных дефектов [23]. В Рос-
сии в настоящее время ежегодная клиническая по-
требность в костных имплантатах составляет по-
рядка 225 тысяч, данная потребность закрывается 
за счет импорта, что приводит к удорожанию ко-
нечного продукта. 

Для решения данной проблемы нами был раз-
работан оригинальный метод многостадийной 
очистки ксеногенного костного материала с после-
дующей стерилизацией этиленоксидом. На осно-
ве вышеупомянутого метода был разработан ори-
гинальный ксеногенный гранулированный бес-

клеточный костный минерал с сохраненной тра-
бекулярно-пористой структурой, полученный из 
бычьих бедренных костей и потенциально при-
годный для замещения дефектов костной ткани в 
травматологии, ортопедии и стоматологии.

По результатам проведенного эксперимента 
было выявлено, что при замещении критическо-
го костного дефекта (8 мм) оригинальным ксено-
генным костным минералом показатели объема 
новообразованной костной ткани были выше, чем 
при замещении дефекта медицинским изделием 
Geistlich Bio-Oss®, которое в настоящее время ши-
роко используется в клинической практике. Ми-
неральная плотность и доля минерализации ново- 
образованной костной ткани, а также распределе-
ние новообразованных костных элементов внутри 
дефекта при его замещении указанными вариан-
тами костного минерала не имели значительных 
отличий. Исходя из вышеперечисленного, мож-
но сделать вывод, что оригинальный ксеногенный 
костный минерал не уступает по регенеративным 
показателям костной ткани, а в некотором отноше-
нии и превосходит существующий на отечествен-

Рисунок 8. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютерной 
томографии. А) рас-
пределение диаметра 
костных элементов 
при отсутствии за-
полнения дефекта 
(отрицательный кон-
троль); Б) распреде-
ление диаметра кост-
ных элементов при 
замещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотран-
сплантат, положи-
тельный контроль); 
В) распределение 
диаметра костных 
элементов при заме-
щении дефекта ши-
роко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss®; Г) распреде-
ление диаметра кост-
ных элементов при 
замещении дефекта 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 8. 

Distribution of bone el-
ements diameter in the 
repaired bone tissue 
as assessed by micro-
computed tomogra-
phy. А. Unfilled defects 
(negative control). B. 
Defects filled with cal-
varial bone autograft 
(positive control). C. 
Geistlich Bio-Oss®. D. 
Our original xenogene-
ic bone mineral.
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ном рынке препарат сравнения Geistlich Bio-Oss®.
Полученные нами результаты совпадают с ра-

нее опубликованными данными, свидетельствую-
щими о более высокой эффективности ксеноген-
ного очищенного костного минерала для замеще-
ния костного дефекта в сравнении с синтетиче-
ским каркасом, состоящим из гидроксиапатита и 
β-трикальцийфосфата [15]. Другое исследование 
также доказывает положительную роль нативного 
гидроксиапатита в репаративных процессах кост-
ной ткани; так, заселение стволовых клеток мыши 
на диски из свиного гидроксиапатита приводит к 

экспрессии 90 генов, прямо или косвенно участву-
ющих в остеогенной дифференцировке [20].

Заключение 
Ксеногенный костный минерал, децеллюляри-

зированный и очищенный по оригинальной ме-
тодике с последующей стерилизацией при помо-
щи этиленоксида, способствует более выражен-
ной индукции новообразования костной ткани при 
замещении костного дефекта костей свода черепа 
крыс по сравнению с широко используемым в кли-
нической практике препаратом Geistlich Bio-Oss®.
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ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВОВАВШИЕ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОМУ ИСХОДУ ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ
БАБАЖАНОВА Ш.Д.1, ЛЮБЧИЧ А.С., ДЖАББАРОВА Ю.К. 
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Резюме
Цель. Определение факторов, способство-

вавших материнской смерти при преэклампсии. 
Материалы и методы. Проведено ретро-

спективное когортное конфиденциальное ис-
следование 149 случаев материнской смерт-
ности от преэклампсии за 2013−2017 гг. Были 
проанализированы истории родов, истории бо-
лезни, карты индивидуального наблюдения за 
беременной женщиной, амбулаторные карты 
женщин, опросные анкеты медицинских работ-
ников и родственников. 

Результаты. В структуре причин материн-
ской смертности за 5 лет (2013−2017 гг.) пре-
эклампсия составила 24,1%. Причиной смерти 
у женщин с преэклампсией были отек легких 
– у 22,2%, острая почечная недостаточность − 
у 22,1%, церебральные осложнения – у 28,6%, 
печеночная недостаточность (острый жировой 
гепатоз беременных (ОЖГБ)/HELLP-синдром) 
– у 30,2% женщин. Большинство беременных 
поступили в критическом состоянии: 45(30,2%) 
беременных поступили с ОЖГБ/HELLP, после 
приступа эклампсии дома – 25(16,8%) беремен-
ных, с выраженной гипертензией − 114(76,5%) 
беременных. У большинства умерших от пре-
эклампсии были преждевременные роды – 
86(57,7%). По методу родоразрешения боль-
шинство женщин (117(78,5%)) родоразреше-
ны путем кесарева сечения. Риск материнской 
смерти у женщин с преэклампсией при родо-
разрешении путем кесарева сечения в 30 раз 
выше (OR 30,028, 95% ДИ [15.277-59.022]), 

чем после вагинальных родов. Существенное 
влияние на неблагоприятный исход у женщин с 
преэклампсией имели запоздалая госпитализа-
ция в тяжелом состоянии (66%), ненадлежащий 
антенатальный уход (64,4%), нерациональная 
регионализация и маршрутизация беремен-
ных (31,6%), недооценка состояния больной 
(42,3%), недостаточный мониторинг во время 
беременности, родов и после родов (48,8%), не-
достаточная мультидисциплинарная командная 
работа медицинского персонала (42,2%).

Заключение. Недостаточные знания бере-
менной и ее семьей симптомов преэклампсии, 
недостаточный мониторинг артериального дав-
ления (АД) у беременных, недоучет органных 
дисфункций при диагностике преэклампсии, 
позднее поступление в стационар, запоздалое 
родоразрешение, недостаточная антигипертен-
зивная терапия и родоразрешение без предва-
рительного снижения АД до безопасных цифр, 
недостаточная мультидисциплинарная команд-
ная работа медицинского персонала повышают 
риск материнской смертности. 

Ключевые слова: преэклампсия, материн-
ская смертность, артериальная гипертензия, ке-
сарево сечение, конфиденциальное исследова-
ние случаев материнской смертности.
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Преэклампсия/эклампсия является одной из 
трех основных причин материнской заболева-
емости и смертности во всем мире [1]. За по-
следние 50 лет произошло значительное сни-
жение преэклампсии в структуре материнской 
смертности (МС) и заболеваемости в разви-
тых странах [2,3,4]. Напротив, показатели пре-
эклампсии, материнских осложнений и мате-
ринской смертности остаются высокими в раз-
вивающихся странах [5,6,7]. В Узбекистане, по 
данным ежегодных отчетов МЗ РУз, в течение 
многих лет преэклампсия традиционно входит 
в тройку ведущих причин МС. 

Цель исследования 
Определение факторов, способствовавших 

материнской смерти при преэклампсии.

Материалы и методы 
исследования 

Проведено ретроспективное когортное 
конфиденциальное исследование 149 случа-
ев материнской смертности от преэклампсии 
за 2013−2017 гг. Были проанализированы 
истории родов, истории болезни, карты ин-
дивидуального наблюдения за беременной 
женщиной, амбулаторные карты женщин,  
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Abstract
Aim. To determine the factors contributing to 

maternal death due to preeclampsia.
Materials and Methods. We performed a ret-

rospective study of 149 maternal deaths from pre-
eclampsia during 2013-2017, which included the 
analysis of birth histories, medical records, indi-
vidual observation cards, outpatient records, and 
questionnaires of healthcare workers and relatives.

Results. Preeclampsia was responsible for 24.1% 
of maternal deaths over 5 years (2013-2017). The 
causes of death in women with preeclampsia were: 
pulmonary oedema (33/149, 22.2% cases), acute re-
nal failure (33/149, 22.2%), cerebral complications 
(43/149, 28.6%), and hepatic impairment (acute fat-
ty liver of pregnancy or HELLP syndrome, 45/149, 
30.2%). The majority of pregnant women admitted 
in critical condition because of acute fatty liver of 
pregnancy or HELLP syndrome (45/149, 30.2%), 
eclampsia at home (25/149, 16.8%), or severe hy-
pertension (114/149, 76.5%). The majority of those 
who died from preeclampsia had premature births 
(86/149, 57.7%) and delivered by caesarean section 
(117, 78.5%), yet the latter was associated with a 
higher risk of maternal death in case of preeclamp-

sia (OR = 30.028. 95% CI = 15.277-59.022) as com-
pared with vaginal delivery. Risk factors of the ma-
ternal death in preeclampsia included late hospital-
ization (66% of deaths), inadequate antenatal care 
(64.4%), incorrect route of examination and hospi-
talization (31.6%), underestimation of the patient's 
condition (42.3 %), insufficient monitoring during 
pregnancy, childbirth and post childbirth (48.8%), 
and insufficient teamwork of medical staff (42.2%).

Conclusions. Insufficient knowledge of pre-
eclampsia symptoms by pregnant women and their 
families, insufficient monitoring of blood pressure, 
underestimation of organ dysfunction, late hospital 
admission, late delivery, insufficient antihyperten-
sive therapy, delivery at elevated blood pressure, 
and insufficient teamwork of healthcare profes-
sionals increase the risk of maternal mortality in 
the patients with preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, maternal mortality, 
arterial hypertension, caesarean section, maternal 
deaths
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опросные анкеты медицинских работников и 
родственников. 

Результаты 
В структуре причин материнской смертно-

сти за 5-летний период (2013−2017 гг.) преэ-
клампсия составила 24,1%. Большинство умер-
ших от преэклампсии в 2013−2017 гг. были в 
возрасте от 20 до 29 лет – 89 (59,7%). До 20 лет 
– 17 (11,4%), 30−34 года – 28 (18,8%), 35 лет 
и выше – 17 (11,4%). Более чем половина жен-
щин были первородящими: 89 (59,7%). Вторые 
и третьи роды произошли у 51 (34,2%) женщин, 
четвертые и более роды – у 9 женщин (6,1%).  
У большинства умерших от преэклампсии бы-
ли преждевременные роды – 86 (57,7%), из них 
в сроке ≥27 недель была родоразрешена 21 жен-
щина (14%), в сроке 28−32 недель – 22 женщи-
ны (14,7%), в сроке 33−36 недель – 51 женщи-
на (34,2%). В доношенном сроке родоразреше-
ны 63 женщины (42,3%). По методу родоразре-
шения большинство беременных (117 (78,5%)) 
родоразрешены путем кесарева сечения. При 
расчете риска МС от преэклампсии при родо-
разрешении путем кесарева сечения (КС) было 
определено, что риск МС при КС в 30 раз выше 
(OR 30.028, 95% ДИ [15,277-59,022]), чем по-
сле вагинальных родов. У женщин, умерших от 
преэклампсии за 2013−2017 гг., антенатально 
были диагностированы железодефицитная ане-
мия средней и тяжелой степени − у 116 (77,8%) 
беременных, заболевания почек (обострение 
хронического пиелонефрита, хронический 
гломерулонефрит) − у 35 (23,4%), бессимп- 
томная бактериурия – у 43 (28,9%), ожирение − 
у 31 (20,8%), заболевания печени, дискинезия 
желчевыводящих путей, хронический гепатит 
– у 22 (14,8%), заболевания сердца (врожден-
ные и приобретенные пороки сердца, хрониче-
ский миокардит) – у 5 (3,4%), черепно-мозго-
вая травма – у 1 (0,7%), варикозная болезнь – 
у 32 (21,5%), системная красная волчанка – у 
2 (1,4%), сахарный диабет – у 6 (4,03%) бере-
менных. Непосредственной причиной смерти 
от преэклампсии были отек легких – у 22,2%, 
острая почечная недостаточность − у 22,1%, це-
ребральные осложнения – у 28,6%, печеночная 
недостаточность (острый жировой гепатоз бе-
ременных (ОЖГБ)/HELLP-синдром) – у 30,2% 
женщин. Несмотря на то, что 94% (140) бере-
менных состояли на учете у врача, ненадлежа-
щий антенатальный уход отмечался в большин-
стве случаев − 68,2%. Запоздалая диагностика 

преэклампсии, запоздалое направление в ста-
ционар с выраженной гипертензией, с призна-
ками печеночной недостаточности привели к 
упущению оптимального времени родоразре-
шения, что способствовало развитию необра-
тимых изменений в почках, печени, головном 
мозге. Поступление больных в критическом со-
стоянии увеличивает риск материнской смерт-
ности [8]. Более чем треть − 45 (30,2%) бере-
менных поступили в стационар с тяжелыми 
проявлениями преэклампсии − ОЖГБ/HELLP, 
после приступа эклампсии дома – 25 (16,8%) 
беременных, с выраженной артериальной ги-
пертензией (АД 160/120 мм рт. ст. и выше) по-
ступили в стационар 114 (76,5%) беременных. 
Более чем в половине случаев (52,3%) имела 
место недостаточная информированность бере-
менных об опасных признаках преэклампсии, 
что также явилось причиной позднего обраще-
ния больных к врачам. 

Клинический случай. Больная М., 23 лет, по-
ступила в родильное учреждение 3-го уровня 
без сознания, в сопровождении родственников. 
Со слов родственников, женщина на учете по 
дородовому наблюдению состояла в поликли-
нике с 12 недель, посещала врача акушера-ги-
неколога и терапевта 4 раза. У больной в тече-
ние недели отмечалась головная боль, к врачам 
не обратилась, были рвота, сильные головные 
боли. Дома потеряла сознание, появились су-
дороги. До приезда скорой помощи − выражен-
ный судорожный синдром. Больной выставлен 
диагноз: Беременность II 35 недель. Роды пред-
стоят I. Состояние после приступов эклампсии. 
Экламптическая кома. Отягощенный акушер-
ский анамнез (1 самопроизвольный выкидыш). 
Острая почечная недостаточность. Анемия тя-
желой степени тяжести. Больной начата ин-
тенсивная терапия, она подготовлена на опе-
ративное родоразрешение, через 4 часа прове-
дена операция кесарева сечения, извлечен жи-
вой плод женского пола весом 2035 г, ростом 44 
см, операция прошла без технических трудно-
стей. В послеоперационном периоде состояние 
крайне тяжелое, несмотря на интенсивную те-
рапию, родильница в глубокой коме, и через 3 
дня пациентка умерла. 

В данном случае имел место ненадлежащий 
антенатальный уход: недооценка состояния 
больной, ненадлежащий мониторинг состоя-
ния больной во время беременности, запозда-
лая диагностика преэклампсии, отсутствие ин-
формированности больной об опасных призна-
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ках, несвоевременное направление больной в 
стационар для родоразрешения, что и привело 
к грозным осложнениям и летальному исходу. 

Обсуждение 
Нерациональная антигипертензивная те-

рапия имела место более чем в трети случаев 
(38,3%), при этом ввиду недостаточной терапии 
выраженной АД у 28 больных произошло кро-
воизлияние в мозг. На сегодняшний день есть 
полный консенсус среди исследователей по по-
воду обязательного лечения тяжелой гипертен-
зии, когда систолическое АД 160 мм рт. ст. и 
диастолическое АД 110 мм рт. ст., однако нет 
окончательного консенсуса по поводу антиги-
пертензивной терапии при умеренной, нетяже-
лой гипертензии, когда систолическое АД мень-
ше 160 мм рт. ст. и диастолическое АД мень-
ше 110 мм рт. Клиническое руководство NICE 
(National institute for Health and Care Excellence)  
предлагает антигипертензивную терапию так-
же при умеренной гипертензии, с использова-
нием лабеталола в качестве основного препа-
рата. Альтернативные средства – нифедипин 
и метилдопа. Систолическое АД должно дер-
жаться на уровне менее 150 мм рт. ст., а диа- 
столическое – между 80 мм рт. ст. и 100 мм 
рт. ст. [9]. Клиническое руководство ACOG 
не рекомендует использовать антигипертен-
зивные средства для лечения преэклампсии с 
систолическим АД менее 160 мм рт. ст. и ди-
астолическим менее 110 мм рт. ст. [10]. В то 
же время исследователи отмечают, что антиги-
пертензивная терапия не предотвращает пре-
эклампсию или неблагоприятные исходы, но 
сокращает вдвое риск тяжелой гипертензии 
[11]. Также остается проблемой магнезиаль-
ная терапия несмотря на наличие националь-
ного клинического руководства и стандарта. 
До сих пор ненадлежащая магнезиальная тера-
пия выявляется в 36,5%, при этом нарушают-
ся вводимая доза магния сульфата, непрерыв-
ность и длительность введения. Недостаточ-
ный мониторинг состояния больной, задерж-
ки с дополнительным обследованием привели 
к поздней диагностике тяжелой преэклампсии 
и развитию осложнений (40,6%). Тяжелая пре-
эклампсия − это не только выраженная гипер-
тензия+протеинурия, но и любая гипертензия 
и угрожающие признаки преэклампсии, поэто-
му необходимо непрерывно наблюдать не толь-
ко уровень АД, но и другие признаки орган-
ной дисфункции [9,10]. Зачастую при появле-

нии органной дисфункции выставлялись дру-
гие диагнозы, такие как «гепатит», «гастрит», 
«мигрень» и др., что приводило к задержке ди-
агноза преэклампсии и задержке родоразреше-
ния, усугубляло состояние больной и приводи-
ло к развитию полиорганной недостаточности. 
Задержка с постановкой диагноза тяжелой пре-
эклампсии и госпитализации приводит к запоз-
далому родоразрешению, поэтому очень важно 
своевременно выставить правильный диагноз 
тяжелой преэклампсии. Задержка с родоразре-
шением отмечается в 41,8% случаев, нерацио-
нальное родоразрешение имело место в 12,7% 
случаев. Значительное увеличение доли опера-
тивного родоразрешения при преэклампсии не 
снижает неблагоприятные исходы, а зачастую 
повышает риск других осложнений – после-
родового кровотечения, тромбоэмболических 
и гнойно-септических осложнений, а также 
осложнений анестезии [12]. Родоразрешение 
без стабилизации больной (22%), ненадлежа-
щее обезболивание во время операции и ро-
дов (14,2%), перегрузка жидкостью во время 
операции КС и послеродовом периоде (19,8%) 
оказали существенное отрицательное влияние 
на течение заболевания и исход. Согласно на-
циональным стандартам, беременные с тяже-
лой преэклампсией должны быть направлены 
только в учреждения 2-го или 3-го уровня, где 
имеются все необходимые условия (оборудо-
вание, обученный персонал, инфраструктура 
и др.) для обследования и интенсивного лече-
ния матери, плода и новорожденного, вклю-
чая глубоко недоношенного новорожденного. 
Нерациональная регионализация, когда бере-
менные поступали и были родоразрешены на 
1-м уровне, наблюдалась в 19,8%. Дополни-
тельная информация о качестве оказанной по-
мощи получена нами по ответам анкет опро-
сных листов 78 случаев МС от преэклампсии. 
Всего участвовали 88 врачей и 16 акушерок 
(104 медработника). Анализ анкет медработ-
ников показал, что существенное влияние на 
исход при случаях МС от преэклампсии име-
ли запоздалая госпитализация в тяжелом со-
стоянии (66%), ненадлежащий антенаталь-
ный уход (64,4%), нерациональная региона-
лизация (31,6%), недооценка состояния боль-
ной (42,3%), недостаточный мониторинг во 
время беременности, родов и после родов 
(48,8%), недостаточная мультидисциплинар-
ная командная работа медицинского персона-
ла (42,2%). 
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Заключение
Таким образом, недостаточные знания бере-

менной и ее семьей симптомов преэклампсии, 
недостаточный мониторинг АД у беремен-
ных врачами амбулаторного звена, недоучет 
органных дисфункций при диагностике преэ-
клампсии, позднее поступление в стационар, 

запоздалое родоразрешение, недостаточная ан-
тигипертензивная терапия и родоразрешение 
без предварительного снижения АД до безопас-
ных цифр, недостаточная мультидисциплинар-
ная командная работа медицинского персонала 
повышают риск материнской смертности. 
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Резюме
Сексуальная функция играет важную роль в 

нормальной жизни человека, наряду со сном и 
едой, она является одним из основных человече-
ских побуждений и может проявляться в любой 
фазе сексуальной активности или в любой пери-
од сексуальной жизни и считается важным фак-
тором, определяющим качество жизни взрослых. 

Цель. Оценить влияние пандемии новой коро-
навирусной инфекции на сексуальную функцию 
женщин. 

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 364 женщины в возрасте от 17 до 
59 лет. Исследование проводилось в гинекологи-
ческих отделениях г. Кемерово. Для проведения 
дифференциальной оценки клинических прояв-
лений сексуальных нарушений был применен 
опросник Индекса женской сексуальности (Fe-
male sexual function index (FSFI)). Оценивались 
такие показатели, как желание, оргазм, возбужде-
ние, увлажненность, удовлетворенность до и во 
время пандемии COVID 19, число половых кон-
тактов, возраст мужа/партнера, продолжитель-
ность отношений, совместное проживание с му-
жем/партнером, предположение о возможности 
иметь сексуальные проблемы. 

Результаты. В ходе исследования были опреде-
лены 6 возрастных групп: младше 18 лет (n = 2), 
от 18 до 29 (n = 121), 30-39 лет (n = 136), от 40 до 
49 лет (n = 80), от 50 до 59 лет (n = 25) и старше 
60 лет (n = 0). При сравнении полученных данных 
между возрастными группами методами однофак-
торного дисперсионного анализа и по критериям 
достоверно значимой разности Тьюки выявлены 
различия по всем показателям, за исключением 
боли во время полового акта. При сравнении сред-
них значений исследуемых показателей у женщин 

во время пандемии новой коронавирусной инфек-
ции чаще были выявлены проблемы, связанные с 
возбуждением, увлажненностью, удовлетворɹн-
ностью и наличием боли во время полового ак-
та. При сравнении двух групп (женщины с нару-
шениями сексуальной функции и без нарушений) 
были выявлены факторы риска развития женской 
сексуальной дисфункции: возраст мужа/полового  
партнера, продолжительность отношений, частота 
половых контактов, а также психологическое со-
стояние самих женщин, связанное с возможным 
наличием у них нарушений сексуальной функции. 

Заключение. Пандемия новой коронавирус-
ной инфекции оказала существенное влияние на 
развитие нарушений сексуальной функции жен-
щин. Более возрастные женщины до пандемии 
имели проблемы с желанием и возбуждением, 
во время пандемии и карантина добавились на-
рушения, связанные с оргазмом, удовлетворен-
ностью и желанием уже в более молодых груп-
пах женщин. Факторами риска, влияющими на 
женскую сексуальную дисфункцию, оказались 
более старший возраст партнера, а также про-
должительность отношений между партнерами. 
Имеющиеся в настоящее время данные ограни-
чены и являются достаточно противоречивыми 
в отношении характера влияния на сексуальную 
функцию.

Ключевые слова: женская сексуальная дис-
функция, новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, самоизоляция, карантин.
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Abstract
Aim. Sexual function plays an important role in 

normal human life, along with sleep and food. As 
it is behind the main human motivations and can 
manifest itself in any phase of sexual activity or 
at any time of sexual life, the sexual function is 
considered as an important factor in determining 
the quality of life in adults. Here we aimed to es-
timate the influence of novel coronavirus disease 
(COVID-19) on the sexual function of women.

Materials and Methods. Our study enrolled 
364 women (17-59 years of age) who admitted to 
the gynecological units of Kemerovo (Russia). A 
Female Sexual Function Index (FSFI) question-
naire was used to assess the clinical manifestations 
of sexual dysfunctions. The key FSFI indicators in-
clude desire, arousal, lubrication, orgasm, and sat-
isfaction before and during the COVID-19 pan-
demic, the number of sexual contacts, the age of 
the partner, the duration of the relationship and co-
habitation, and the assumption to have sexual dys-
function.

Results. The sample was divided into 6 age 
groups: < 17 years (n = 2), 18-29 years (n = 121), 
30-39 years (n = 136), 40-49 years (n = 80), 50-
59 years (n = 25), and ≥ 60 years of age (n = 0). 
All examined parameters of sexual dysfunction 
have been impacted by the pandemic. In particu-
lar, we documented the reduced sexual arousal, lu-
brication, and satisfaction as well as increased pain 
during the sexual intercourse. Risk factors for the 
development of female sexual dysfunction were 
age of the sexual partner, the duration of the rela-
tionship, the frequency of sexual intercourse, and 
baseline psychological state.

Conclusion. COVID-19 pandemic has been as-
sociated with the considerable impairment of the 
female sexual function.

Keywords: female sexual dysfunction, 
COVID-19, self-isolation, quarantine.
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Введение
Сексуальная дисфункция определяется как 

трудности, с которыми сталкивается человек или 
пара на любом этапе нормальной сексуальной 
активности, которые вызывают дистресс и на-
пряженные межличностные отношения [1]. Это 
понятие имеет четыре широкие категории: рас-
стройства сексуального влечения, расстройства 
сексуального возбуждения, оргазмические рас-
стройства и сексуальные болевые расстройства. 
Наряду со сном и едой сексуальная функция игра-
ет важную роль в нормальной жизни человека [2]. 

Из-за развития сексуальной дисфункции мо-

жет резко снизиться качество жизни женщин. 
Отсутствие простой и понятной терминологии 
и классификации женской сексуальной дис-
функции затрудняет процесс ее клинической 
диагностики, что приводит к недооценке и от-
сутствию лечения [1, 2]. Сексуальная дисфунк-
ция у женщин имеет в основе сложные физио-
логические и психологические составляющие, 
что требует тщательного сбора анамнеза и фи-
зикального обследования [3].

Сексуальное здоровье является темой, кото-
рой многие женщины стесняются или избегают 
обсуждать с медицинскими работниками, осо-
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бенно в западной культуре. По этой причине 
количество исследований женской сексуальной 
дисфункции, проводимых в России, в настоя-
щее время ограничено [5–12].

Анализ научных публикаций показал, что на-
рушение привычного уклада жизни в результа-
те пандемии COVID-19, необходимость самои-
золяции, изменения в финансовой сфере жиз-
ни являлись значимым стрессовым фактором 
и оказали существенное влияние на репродук-
тивное и сексуальное здоровье женщин в раз-
личных странах мира [4–10]. Изменения сексу-
альной функции на фоне пандемии COVID-19 
также могут различаться в различных популя-
циях и этнических группах. Исследования, на-
правленные на изучение влияния пандемии 
НКИ COVID-19 на сексуальное здоровье жен-
ского населения в Российской Федерации до 
настоящего времени не проводились [11–13].

Цель исследования
Оценить влияние пандемии новой корона-

вирусной инфекции на сексуальную функцию 
женщин. 

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 364 женщи-

ны в возрасте от 18 до 59 лет. Проводились на 
базе гинекологических отделений клинических 
больниц г. Кемерово и тестирование онлайн. Для 
проведения дифференциальной оценки клини-
ческих проявлений сексуальных нарушений был 
применен опросник «Индекс женской сексуаль-
ности» (Female sexual function index (FSFI)). 

В ходе исследования для определения нали-
чия или отсутствия сексуальной дисфункции ис-
пользовались следующие параметры: желание, 
оргазм, возбуждение, увлажненность, удовлетво-
ренность до и во время пандемии COVID 19. 

Для расчета факторов риска развития сексу-
альной дисфункции до и во время пандемии но-
вой коронавирусной инфекции оценивались та-
кие показатели, как число половых контактов, 
возраст мужа/партнера, продолжительность от-
ношений, совместное проживание с мужем/пар-
тнером, предположение о возможности иметь 
сексуальные проблемы. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием однофакторного диспер-
сионного анализа и критерия достоверно значи-
мой разности Тьюки для одновременного срав-
нения средних значений нескольких возрастных 
групп. Оценка количественных показателей про-

водилась с расчɹтом среднего значения и стан-
дартных отклонений. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез в 
исследовании принимался р < 0,05.

Результаты
В ходе исследования были определены 6 воз-

растных групп: младше 18 лет (n=2), от 18 до 29 
(n = 121), 30–39 лет (n = 136), от 40 до 49 лет (n 
= 80), от 50 до 59 лет (n = 25) и старше 60 лет (n 
= 0). При сравнении полученных данных между 
возрастными группами методами однофактор-
ного дисперсионного анализа и по критериям 
достоверно значимости разности Тьюки стати-
чески значимая разница выявлена по всем пока-
зателям, за исключением боли во время полово-
го акта (таблица 1, таблица 2).

При сравнении средних значений исследуе-
мых показателей у женщин во время пандемии 
новой коронавирусной инфекции статистически 
значимо чаще были выявлены проблемы, свя-
занные с возбуждением, увлажненностью, удов-
летворɹнностью и наличием боли во время по-
лового акта (таблица 3)

В ходе исследования также были определены 
факторы риска развития женской сексуальной 
дисфункции (ЖСД). При сравнении двух групп 
(женщины с нарушениями сексуальной функ-
ции и без нарушений) были выявлены такие ста-
тически значимые факторы риска, как возраст 
мужа/полового партнера, продолжительность 
отношений, частота половых контактов, а также 
психологическое состояние самих женщин, свя-
занное с возможным наличием у них нарушений 
сексуальной функции (таблица 4).

Обсуждение
До пандемии распространенность сексуаль-

ной дисфункции у женщин в общей популяции 
колебалась от 25 до 63% [9]. Однако истинная 
распространенность ее не известна, что проде-
монстрировал недавний систематический обзор 
глобальной распространенности сексуальных 
расстройств у женщин в пременопаузе, проведен-
ный McCool et al. (2016) [10]. Субъективный ха-
рактер дисфункции, межличностные отношения 
с партнером и социокультурные факторы являют-
ся основным ограничением при выявлении сексу-
альных расстройств [10].

В США, по данным исследования Clayton AH 
и соавт. (2017, 2019), 40% женщин предъявляют 
жалобы на проблемы в сексуальных отношениях 
[1, 2]. 
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Таблица 1. 

Оценка показателя 
(среднее значение 
± стандартное от-
клонение) каждо-
го параметра для 
каждой возрастной 
группы (до пандемии 
COVID-19)

Table 1. 

Comparison of sexual 
function parameters 
before the COVID-19 
pandemic in different 
age groups

Показатели 
Parameters 

Возрастная группа (лет) / Age group (years),  
mean ± standard deviation P1 < 18 

n = 2 
18-29 

n = 121 
30-39 

n = 136 
40-49 
n = 80 

50-59 
n = 25 

> 60 
n = 0 

Желание 
Desire 

8.50 
(0.70) 

6.79 
(1.74) 

6.73 
(1.60) 

6.40 
(1.83) 

5.52 
(2.14) 

0.0 
(0.0) 

0.0051* 

P1-2=0.6362 

P1-3=0.6042 

P1-4=0.4392 

P1-5=0.1332 

P2-3=0.9992 

P2-4=0.5362 

P2-5=0.0082* 
P3-4=0.6712 
P3-5=0.0122* 
P4-5=0.1742 

Оргазм 
Orgasm 

13.00 
(2.83) 

12.08 
(3.11) 

12.20 
(2.49) 

11.95 
(3.53) 

9.80 
(4.45) 

0.0 
(0.0) 

0.0111* 

P1-2=0.9942 

P1-3=0.9962 

P1-4=0.9892 

P1-5=0.6262 

P2-3=0.9982 

P2-4=0.9982 

P2-5=0.0072* 
P3-4=0.9792 

P3-5=0.0042* 
P4-5=0.0212 

Возбуждение 
Arousal 

20.00 
(0.00) 

15.35 
(3.63) 

15.27 
(3.13) 

14.81 
(3.45) 

11.52 
(5.29) 

0.0 
(0.0) 

0.0001* 

P1-2=0.3492 

P1-3=0.3322 

P1-4=0.2452 

P1-5=0.0102* 

P2-3=0.9992 

P2-4=0.8342 

P2-5=0.0002* 
P3-4=0.8892 
P3-5=0.0002* 
P4-5=0.0002 

Увлажненность
 Lubrication 

20.00 
(0.00) 

17.90 
(3.15) 

17.11 
(3.14) 

16.44 
(3.07) 

13.88 
(6.15) 

0.0 
(0.0) 

0.0001* 

P1-2=0.9102 

P1-3=0.7572 

P1-4=0.5892 

P1-5=0.1042 

P2-3=0.3412 

P2-4=0.0242* 

P2-5=0.0002* 
P3-4=0.6272 

P3-5=0.0002* 
P4-5=0.0092 

Удовлетворен-
ность  

Satisfaction 

14.50 
(0.70) 

12.53 
(3.04) 

12.71 
(2.57) 

11.69 
(3.70) 

10.24 
(4.96) 

0.0 
(0.0) 

0.0021* 

P1-2=0.9092 

P1-3=0.9352 

P1-4=0.7352 

P1-5=0.3662 

P2-3=0.9912 

P2-4=0.3582 

P2-5=0.0092* 
P3-4=0.1552 

P3-5=0.0042* 
P4-5=0.2782 

Боль во 
время 

полового 
акта 

Pain during 
the sexual 

intercourse 

15.00 
(0.00) 

13.53 
(2.66) 

13.34 
(2.64) 

12.99 
(3.46) 

12.36 
(4.84) 

0.0 
(0.0) 0.338 

1Однофакторный дисперсионный анализ / one-way 
analysis of variance; 
2Апостериорный анализ: критерий достоверно значи-
мой разности Тьюки / Tukey’s multiple comparisons test;

*Отмеченные значения статически значимы / marked 
differences are statistically significant (p < 0.05).
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Показатели 
Parameters 

Возрастная группа (лет) / Age group (years),  
mean ± standard deviation P 

< 18 
n = 2 

18-29 
n = 121 

30-39 
n = 136 

40-49 
n = 80 

50-59 
n = 25 

> 60 
n = 0 

 

Желание 
Desire 

8.50 
(0.70) 

6.80 
(1.64) 

6.67 
(1.63) 

6.29 
(1.90) 

5.52 
(2.14) 

0.0 
(0.0) 

0.0031* 

P1-2=0.6442 

P1-3=0.5742 

P1-4=0.3832 

P1-5=0.1322 

P2-3=0.9752 

P2-4=0.2382 

P2-5=0.0072* 
P3-4=0.5222 
P3-5=0.0202* 
P4-5=0.3002 

Оргазм 
Orgasm 

13.00 
(2.83) 

12.20 
(3.10) 

12.18 
(2.70) 

11.39 
(4.00) 

9.84 
(4.46) 

0.0 
(0.0) 

0.0031* 

P1-2=0.6442 

P1-3=0.5742 

P1-4=0.3832 

P1-5=0.1322 

P2-3=0.9752 

P2-4=0.2382 

P2-5=0.0072* 
P3-4=0.5222 
P3-5=0.0202* 
P4-5=0.3002 

Возбуждение 
Arousal 

20.00 
(0.00) 

15.23 
(3.93) 

15.07 
(3.36) 

14.44 
(3.91) 

11.52 
(5.28) 

0.0 
(0.0) 

0.0001* 

P1-2=0.4082 

P1-3=0.3672 

P1-4=0.2512 

P1-5=0.0222* 
P2-3=0.9962 

P2-4=0.5822 

P2-5=0.0002* 
P3-4=0.7712 
P3-5=0.0002* 
P4-5=0.0082 

Увлажненность 
Lubrication 

20.00 
(0.00) 

17.74 
(3.78) 

16.96 
(3.45) 

15.74 
(4.03) 

13.88 
(6.15) 

0.0 
(0.0) 

0.0001* 

P1-2=0.9282 

P1-3=0.8122 

P1-4=0.5492 

P1-5=0.2092 
P2-3=0.5032 

P2-4=0.0042* 
P2-5=0.0002* 
P3-4=0.1772 
P3-5=0.0032* 
P4-5=0.2342 

Удовлетворенность 
Satisfaction 

14.50 
(0.70) 

12.47 
(3.38) 

12.57 
(2.83) 

11.18 
(4.17) 

10.24 
(4.96) 

0.0 
(0.0) 

0.0021* 

P1-2=0.9272 

P1-3=0.9392 

P1-4=0.6762 

P1-5=0.4632 
P2-3=0.9992 

P2-4=0.0772* 
P2-5=0.0312* 
P3-4=0.0372* 
P3-5=0.0192* 
P4-5=0.7722 

Боль во время 
полового акта 

Pain during sexual 
intercourse 

15.00 
(0.00) 

13.37 
(2.91) 

13.24 
(2.87) 

12.53 
(4.02) 

12.36 
(4.84) 

0.0 
(0.0) 0.2581 

Таблица 2. 

Оценка показателя 
(среднее значение ± 
стандартное откло-
нение) каждого па-
раметра для каждой 
возрастной группы 
(во время пандемии 
COVID-19)

Table 2. 

Comparison of sexual 
function parameters 
during the COVID-19 
pandemic in different 
age groups

1Однофакторный дисперсионный анализ / one-way 
analysis of variance; 
2Апостериорный анализ: критерий достоверно значи-
мой разности Тьюки / Tukey’s multiple comparisons test;

*Отмеченные значения статически значимы / marked 
differences are statistically significant (p < 0.05).
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Коган М.И. и соавт. (2008) оценили распро-
страненность сексуальной дисфункции у жен-
щин, проживающих на юге России: 45,5% жен-
щин имеют сексуальную дисфункцию: наруше-
ния влечения, возбуждения, увлажнения и оргаз-
ма [13]. Также авторы исследования определили, 
что возраст, стресс и менопауза были значимыми 
факторами риска сексуальной дисфункции у рос-
сийских женщин [16].

По данным Artymuk N. et al. (2018), частота сек-
суальной дисфункции у женщин репродуктивного 
возраста в Сибири достигает 55,9–69,4% [11, 14, 
15]. В то же время авторы показали, что наиболее 
важным фактором риска этой проблемы являются 
беременности и роды, а использование через 6 не-
дель после родов специальных устройств, в основе 
которых лежит механизм вибрации, значительно 
снижает симптомы сексуальной дисфункции [12].

Таблица 3. 

Влияние пандемии 
COVID-19 на Индекс 
женской сексуально-
сти (FSFI)

Table 3. 

Impact of COVID-19 
pandemic on female 
sexual function index 
(FSFI)

Показатели 
Parameters 

До пандемии (среднее 
значение) 

Before COVID-19 pandemic 
(mean) 

Во время пандемии (среднее 
значение) 

During COVID-19 pandemic 
(mean) 

P  

Желание 
Desire 3.96 (1.06) 3.94 (1.05) 0.293 

Возбуждение 
Arousal 4.49 (1.10) 4.43 (1.18) 0.045 

Увлажнённость  
Lubrication 5.11 (1.06) 5.03 (1.21) 0.010 

Оргазм 
Orgasm 4.78 (1.26) 4.74 (1.34) 0.289 

Удовлетворенность 
Satisfaction 4.91 (1.30) 4.83 (1.43) 0.041 

Боль 
Pain 5.31 (1.21) 5.23 (1.33) 0.015 

Общее значение 
Total 28.52 (5.46) 28.19 (6.08) 0.032 

 
До пандемии COVID-19 

Before COVID-19 pandemic 
Во время пандемии COVID-19 

During COVID-19 pandemic  
ЖСД FSD Нет ЖСД 

No FSD P ЖСД 
FSD 

Нет ЖСД 
No FSD P  

Частота половых 
контактов 

Number of sexual 
intercourses 

0 
< 2 
> 3 

 
 
 
 

27 (36.0) 
32 (42.7) 
16 (21.3) 

 
 
 
 

16 (5.6) 
144 (50.7) 
124 (43.7) 

< 0.001 

 
 
 
 

27 (36.5) 
39 (39.2) 
18 (24.3) 

 
 
 
 

16 (5.6) 
147 (51.6) 
122 (42.8) 

< 0.001 

Возраст мужа/партнера 
Age of sexual partner 

< 18 
18-29 
30-39 
40-49 
50- 59 

>60 

 
 

0 (0.0) 
11 (14.9) 
31 (41.9) 
17 (23.0) 
9 (12.2) 
6 (8.1) 

 
 

1 (0.4) 
66 (23.2) 
133 (46.7) 
46 (16.1) 
38 (13.3) 
1 (0.3) 

< 0.001 

 
 

0 (0.0) 
7 (9.59) 
30 (41.1) 
20 (27.4) 
10 (13.7) 
6 (8.2) 

 
 

1 (0.3) 
70 (24.5) 
134 (46.9) 
43 (15.0) 
37 (12.9) 
1 (0.4) 

< 0.001 

Продолжительность 
отношений (в годах) 
Relationship duration 

(years) 
< 1 
1-5 

5-10 
10-20 
> 20 

 
 
 
 

9 (12.2) 
18 (24.3) 
13 (17.5) 
17 (23.0) 
17 (23.0) 

 
 
 
 

15 (5.3) 
96 (33.7) 
77 (27.0) 
65 (22.8) 
32 (11.2) 

0.008 

 
 
 
 

9(12.3) 
18 (24.6) 
10 (13.7) 
17 (23.3) 
19 (26.0) 

 
 
 
 

15 (5.2) 
96 (33.6) 
80 (27.9) 
65 (22.7) 
30 (10.5) 

< 0.001 

Совместное 
проживание с 

мужем/партнером 
Cohabitation 

Yes 
No 

 
 
 

 
54 (69.23) 
24 (30.77) 

 
 
 

 
224 (78.3) 
62 (21.68) 

0.094 

 
 
 

 
52 (67.5) 
25 (32.5) 

 
 
 

 
226 (78.8) 
61 (21.2) 

0.039 

Предположение о 
возможности иметь 

сексуальные проблемы 
Assumption to have 
sexual dysfunction 

Yes 
No 

 
 
 
 

 
28 (35.9) 
50 (64.1) 

 
 
 
 

 
63 (22.1) 
222 (77.9) 

0.013 

 
 
 
 

 
25 (32.5) 
52 (67.5) 

 
 
 
 

 
66 (23.1) 

220 (76.9) 

0.092 

Таблица 4. 

Факторы риска жен-
ской сексуальной 
дисфункции (ЖСД) до 
и во время пандемии 
COVID-19

Table 4. 

Risk factors of female 
sexual dysfunction 
(FSD) before and 
during the COVID-19 
pandemic 
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Результаты Стеняевой Н.Н. и соавт. (2008) 
показали, что сексуальная дисфункция выяв-
ляется у 16,1% женщин с бесплодием, вклю-
чая нарушение либидо (84,9%), диспареунию 
(30,2%) и оргазмическую дисфункцию (13,2%). 
У пациенток с бесплодием выявлены также 
скрытые формы сексуальной дисфункции [17].

В программах вспомогательных репродуктив-
ных технологий у 18,34% пациентов выявлена 
сексуальная дисфункция, в которой преобладает 
нарушение либидо (25,0%) [17].

Алексеев Б.Е и соавт. (2013) показали, что 
при депрессивных расстройствах ведущим 
проявлением также является снижение либидо. 
У пациентов с биполярной и униполярной де-
прессией было обнаружено, что жалоба на сни-
жение либидо является второй по частоте после 
нарушения сна [18].

Начало 2020 года характеризовалось панде-
мией COVID-19. Не только решение принять 
ограничительные меры, но и состояние тревоги, 
работа дома, социальное дистанцирование, по-
стоянное присутствие детей дома, страх перед 
инфекцией и невозможность физически встре-
чаться с другими людьми изменили сексуальные 
привычки большинства людей [19, 20].

В настоящее время опубликовано мало ис-
следований о влиянии пандемии COVID-19 на 
сексуальность женщин, но их результаты про-
тиворечивы [19, 20, 22–27].

Итальянское исследование Schiavi MC et 
al (2020) показало, что пандемия COVID-19 и 
ограничительные меры социального дистанци-
рования негативно повлияли на сексуальную 
функцию и качество жизни у неинфицирован-
ных женщин репродуктивного возраста, кото-
рые живут со своими половыми партнерами 
[20]. Однако предварительные результаты дру-
гого итальянского исследования, проведенного 
Cocci A et al. (2020) с участием 1515 респонден-
тов со средним возрастом 21,0 года, показали, 
что более 40% респондентов сообщили о повы-
шенном сексуальном влечении во время каран-
тина по сравнению с исходным уровнем. Но в 
итоге окончательные результаты показали, что 
усиление сексуального возбуждения не приве-
ло к более высокой частоте половых контактов 
(18,75% и 15,78% до и во время карантина со-
ответственно) или повышению сексуального 
удовлетворения: более половины респондентов 
описали полное отсутствие сексуального удов-
летворения по сравнению с 7,46% людей до ка-
рантина [21].

Британское исследование Louis Jacob et al. 
(2020) показало, что в выборке из 868 британ-
ских взрослых, самоизолировавшихся из-за 
пандемии COVID-19, распространенность сек-
суальной активности была ниже 40% [22].

У польских женщин общий балл индекса жен-
ской сексуальной функции (FSFI) до пандемии 
составлял 30,1 ± 4,4 и изменился до 25,8 ± 9,7 во 
время пандемии. Обнаружена статистически зна-
чимая связь между рабочим местом и измене-
нием показателей FSFI до и во время пандемии 
COVID-19 (p <0,01). Наибольшее снижение пока-
зателя FSFI выявлено в группе женщин, которые 
вообще не работали (5,2 ± 9,9). Более того, ре-
зультаты этого исследования показали, что рели-
гия оказала статистически значимое влияние на 
уровень тревожности (р <0,01). Это проспектив-
ное исследование проводилось дважды с участи-
ем 764 пациенток в период с марта по апрель 2020 
года – до и во время социального карантина [23]. 

В Китае в анализ сексуального здоровья бы-
ли включены 967 участников. Результаты это-
го исследования показали, что из-за пандемии 
COVID-19 и связанных с ней мер сдерживания 
22% участников сообщили о снижении сексу-
ального влечения; 41% отметили снижение ча-
стоты половых контактов; 30% сообщили об 
увеличении частоты мастурбации; 20% сооб-
щили о снижении потребления алкоголя до или 
во время сексуальной активности, а 31% сооб-
щили об ухудшении партнерских отношений во 
время пандемии [24, 25].

1954 респондента были набраны по рекламе в 
Facebook из Тайваня. По каждому аспекту своей 
сексуальной жизни 1,4–13,5% респондентов сооб-
щили о снижении частоты половых контактов или 
удовлетворенности, а 1,6–2,9% сообщили об уве-
личении частоты или удовлетворенности. Воспри-
ятие риска COVID-19 было значимо и отрицатель-
но связано с частотой сексуальной активности и 
частотой поиска сексуальных отношений [28].

Исследование в Турции показало увеличение 
средней частоты половых контактов во время 
пандемии COVID-19, тогда как уменьшилось ко-
личество участниц, желающих забеременеть, и, 
напротив, увеличилось число женщин с наруше-
ниями менструального цикла. Женская контра-
цепция и качество сексуальной жизни также сни-
зились. Перед пандемией участники имели зна-
чительно лучшие результаты FSFI по сравнению 
с результатами во время пандемии (20,52 против 
17,56, P = 0,001) [25].
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Заключение. 
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

оказала существенное влияние на развитие нару-
шений сексуальной функции женщин. Более воз-
растные женщины до пандемии имели пробле-
мы с желанием и возбуждением, во время панде-
мии и карантина добавились нарушения, связан-
ные с оргазмом, удовлетворенностью и желанием 

уже в более молодых группах женщин. Фактора-
ми риска, влияющими на женскую сексуальную 
дисфункцию, оказались более старший возраст 
партнера, а также продолжительность отноше-
ний между партнерами. Имеющиеся в настоящее 
время данные ограничены и являются достаточ-
но противоречивыми в отношении характера вли-
яния на сексуальную функцию.
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ПОВОЗРАСТНАЯ ИНЦИДЕНТНОСТЬ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ НА 
ТЕРРИТОРИЯХ ОМСКОЙ И ОРЕНБУРГСКОЙ ОБЛАСТЕЙ 
– ОПИСАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ШИРЛИНА Н.Г.1*, КОЛЧИН А.С.1, СТАСЕНКО В.Л.1, КЛИМУШКИН А.В.2, ВЯЛЬЦИН С.В.2 
1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Омск, Россия
2ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Оренбург, Россия

Резюме
Цель. Оценка повозрастной инцидентности 

онкологической патологии у населения, прожи-
вающего в Оренбургской и Омской областях.

Материалы и методы. По материалам стати-
стических отчетов (форма 7) органов здравоохра-
нения Омской и Оренбургской областей выпол-
нено описательное эпидемиологическое иссле-
дование инцидентности злокачественных ново-
образований (ЗНО) за период с 2010 по 2019 гг.

Результаты. Повозрастные показатели инци-
дентности ЗНО на сравниваемых территориях 
существенно различались (р < 0,001). В Омском 
регионе инцидентность ЗНО с возрастом (от 20 
до 79 лет) увеличивалась в 65 раз, стабилизиро-
вавшись на максимальных значениях в возрасте 
75–79 лет и последующим существенным сни-
жением показателя в группе старше 80 лет (р < 
0,05). В Оренбургской области повозрастные по-
казатели инцидентности в интервале от 20 до 79 
лет увеличились в 95 раз, достигнув максималь-
ного уровня в возрастной группе 70–79 лет с по-
следующим снижением у населения старше 80 
лет (р < 0,05).

Тенденции в динамике инцидентности ЗНО 
в двух субъектах были аналогичны российской, 
однако темпы изменения показателей были в 
1,4–1,8 раза ниже. Инцидентность ЗНО в Орен-
бургской области существенно превышала та-
ковую в Омском регионе (р < 0,001 с умеренно 
выраженной тенденцией к росту (Тпр. = +1,2% 

и +1,5%, соответственно; р < 0,001) в обоих ре-
гионах. Максимальные показатели инцидентно-
сти ЗНО зарегистрированы среди населения в 
возрасте 65–84 года. наибольший прирост ин-
цидентности ЗНО в Прииртышье и Оренбуржье 
был выявлен в возрастных группах 30–39 и стар-
ше 80 лет (Тпр. = +1,4%, +2,5% и Тпр. = +1,3%, 
+1,3% соответственно; р < 0,001).

Заключение.
Инцидентность ЗНО в Оренбургской области 

в целом выше, чем в Омской, хотя оба региона 
характеризуются специфическими тенденциями 
в заболеваемости. Полученные результаты сви-
детельствуют о наиболее значимом за 10-летний 
период приросте инцидентности ЗНО в возрасте 
старше 80 лет, причем более выраженном в Ом-
ском регионе в сравнении с Оренбуржьем.

Ключевые слова: злокачественные новоо-
бразования, инцидентность, возрастные груп-
пы, Омская область, Оренбургская область.
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Abstract
Aim. To assess the age-related cancer incidence 

in Omsk and Orenburg Regions.
Materials and Methods. We analysed the sta-

tistical reports (form 7) obtained from the health 
authorities of Omsk and Orenburg Regions from 
2010 to 2019.

Results. Age-specific indicators of cancer in-
cidence in the indicated regions differed signifi-
cantly (р < 0.001). In the Omsk Region, cancer 
incidence showed a 65-fold increase with age 
(from 20 to 79 years), reaching the maximum val-
ues at the age of 75-79 years and then decreasing 
in subjects > 80 years of age (p < 0.05). In the 
Orenburg region, age-related incidence rates in-
creased 95-fold from 20 to 79 years, reaching a 
maximum level in the age group of 70-79 years, 
that was also followed by a decrease in the pop-
ulation over 80 years of age (p < 0.05). Trends 
in cancer incidence in Omsk and Orenburg Re-
gions were similar to those in Russia, yet the rate 
was 1.4-1.8-fold lower. Cancer incidence in both 
regions had a moderate upward trend (increment 
of 1.2% and 1.5%, respectively; p < 0.001). The 

highest increase in cancer incidence was detected 
in subjects between 30 and 39 years and over 80 
years of age (Omsk and Orenburg Regions, incre-
ment of 1.4% and 2.5%; 1.3% and 1.3%, respec-
tively; p < 0.001).

Conclusions. Cancer incidence in the Orenburg 
Region significantly exceeds that in the Omsk re-
gion, yet both of the regions are characterised by 
the specific trends. We found the most significant 
increase in cancer incidence in subjects > 80 years 
of age over the last decade, which was more pro-
nounced in the Omsk Region in comparison with 
the Orenburg Region.

Keywords: cancer, incidence, age groups, 
Omsk region, Orenburg region.
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Онкологическая патология вслед за сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями во многом 
формирует структуру неинфекционной забо-
леваемости населения Российской Федерации. 
Однако по субъектам страны показатели инци-
дентности ЗНО существенно варьируют.

В 2019 году в РФ в общей (оба пола) струк-
туре онкологической заболеваемости ведущи-
ми локализациями являлись: кожа (13,1%, с ме-

ланомой – 15,0%), молочная железа (11,6%), 
трахея, бронхи, легкое (9,4%), ободочная киш-
ка (7,1%), предстательная железа (7,1%) [1].

С 2009 по 2019 гг. в РФ заболеваемость зло-
качественными новообразованиями увеличи-
лась как в общих - с 355,84 до 436,34 0/0000 (Тпр. 
= + 2,14%), так и в стандартизованных показа-
телях – с 227,37 до 249,54 0/0000 (Тпр. = + 1,04%) 
[1].

For citation: 
Natalia G. Shirlina, Andrey S. Kolchin, Vladimir L. Stasenko, Alexey V. Klimushkin, Sergey V. Vyaltsin. Age-related features of cancer 
incidence in Omsk and Orenburg Regions. Fundamental and Clinical Medicine. 2021; 6(1): 41-46. https://doi.org/10.23946/2500-0764-
2021-6-1-41-46

English

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 6, № 1, 2021

43

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Отмечается снижение возраста лиц с впер-
вые выявленным онкологическим заболевани-
ем. В сравнении с 2000 годом, когда большая 
часть случаев ЗНО регистрировалось в возраст-
ной группе 50–70 лет, в 2019 году впервые ди-
агностированная онкопатология выявлялась 
преимущественно у 40–59 летних [1, 2].

Варьирование показателей инцидентности 
по субъектам РФ могут указывать на особенно-
сти распространенности в населении факторов 
риска развития ЗНО.

Сравниваемые субъекты Российской Феде-
рации схожи по характеристикам населения. 
Численность населения Оренбургской обла-
сти по данным Росстата на 2020 год составляет  
1 956 835 человек, плотность населения –  
15,82 чел./км2, городское население составляет 
60,64 %. Численность населения Омской обла-
сти составляет 1 926 665 человек, плотность на-
селения – 13,65 чел./км2, городское население 
– 72,92 %.

Цель исследования
Оценка повозрастной инцидентности онко-

логической патологии у населения, проживаю-
щего в Оренбургской и Омской областях.

Материалы и методы
Проведено описательное эпидемиологическое 

исследование инцидентности злокачественных 
новообразований на территориях Омской и Орен-
бургской областей за период с 2010 по 2019 гг.

Проводился расчет общих («грубых»), по-
возрастных показателей инцидентности ЗНО 

(на 100 тыс. населения), 95 % доверительных 
интервалов (ДИ), темпа прироста (снижения) 
за период. 

Для расчета показателей инцидентности ис-
пользовались сведения на основе сведений ста-
тистических отчетов (форма 7) органов здра-
воохранения и Федеральной службы государ-
ственной статистики о численности населения 
субъектов. Проверка статистических гипотез 
проводилась с заданным критическим уров-
нем значимости равным 0,05. Обработка дан-
ных проводилась с использованием приложе-
ния Excel пакета Microsoft Office.

Результаты и обсуждение
За 10-летний период в Омской и Оренбург-

ской областях было зарегистрировано, соответ-
ственно, 89313 и 90433 случаев ЗНО [2–11].

Среднемноголетние показатели инцидент-
ности ЗНО в общих («грубых») показателях в 
сравниваемых субъектах различались: в При-
иртышье – 452,1 0/0000 [95% ДИ 449,2 ÷ 455,0], 
в Оренбуржье – 478,3 0/0000 [95% ДИ 475,3 ÷ 
481,3], (рисунок 1, таблица 1). На изученных 
территориях темпы прироста инцидентности 
ЗНО были ниже (таблица 1), чем по Россий-
ской Федерации (Тпр. = +2,14%, p<0,05). 

Тенденции в повозрастной инцидентности 
ЗНО на сравниваемых территориях имели схо-
жие характеристики. Инцидентность ЗНО в 
возрасте от 20 до 79 лет увеличивалась (в При-
иртышье в 65 раз, в Оренбуржье в 95 раз), с 
максимальными значениях в возрасте 75–79 
лет и последующим существенным снижением 
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Рисунок 1. 

Динамика инцидент-
ности злокачествен-
ных новообразова-
ний («грубые» пока-
затели) в Омской и 
Оренбургской обла-
стях за период 2010-
2019 гг. (на 100 тыс. 
населения)

Figure 1. 

Cancer incidence 
(crude indicators) in 
Omsk and Orenburg 
Regions during 2010-
2019 (per 100,000 
population)
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показателя в группе старше 80 лет (р<0,05). В 
Оренбургской области повозрастные показате-
ли инцидентности в интервале от 20 до 79 лет 
увеличились в 95 раз, достигнув максимально-
го уровня в возрастной группе 70–79 лет с по-
следующим снижением у лиц старше 80 лет 
(р<0,05).

Вместе с тем, уровень и динамика инцидент-
ности ЗНО в разных возрастных группах в Ом-
ской и Оренбургской областях имела отличия 
(таблица 1). 

В динамике за изученный период в группе 
20–29 лет инцидентность ЗНО в Оренбургской 
области оставалась неизменной, в то время, 
как в Омском регионе – имела умеренно выра-
женную тенденцию к снижению (Тсн. = -0,02% 
(р>0,05) и -1,6% (р<0,001), соответственно; та-
блица 1). Среднемноголетние показатели были 
сопоставимыми: в Прииртышье – 36,10/0000 (ДИ 
33,9 ÷ 38,3), в Оренбуржье – 34,30/0000 (ДИ 32,2 
÷ 36,4).

Темпы прироста инцидентности на исследу-
емых территориях в возрастной группе 30-39 
лет существенно не различались. Данный пока-
затель имел умеренно выраженную тенденцию 
к росту и в Оренбургской, и в Омской области 
(Тпр.=+1,3% и +1,4%, соответственно, р<0,001; 
таблица) при среднемноголетних значениях 
105,9 (ДИ 102,2÷109,6) и 113,50/0000 (ДИ 109,6 ÷ 
117,4), соответственно (p<0,01).

В возрастной группе 40-49 лет инцидент-
ность ЗНО имела тенденцию к росту как в 
Оренбургской, так и в Омской области (Тпр. = 
+0,6% и Тпр. = +0,7%, соответственно; р<0,001; 
таблица 1) при среднемноголетних уровнях 
276,4 (ДИ 270,1 ÷ 282,7) и 284,40/0000 (ДИ 278,1 
÷ 290,7), соответственно.

За 2010–2019 гг. темпы прироста инцидент-
ности ЗНО в группе населения 50-59 лет со-
ставляли в Оренбургской области 0,3%, в Ом-
ской области 0,4% (р<0,001; таблица 1). Сред-
немноголетние показатели 647,9 0/0000 (ДИ 638,8 
÷ 657,0) и 673,40/0000 (ДИ 664,1 ÷ 682,7; р<0,001).

В возрастной группе 60 – 69 лет инцидент-
ность ЗНО в Омской области увеличивалась 
в 2 раза быстрее по сравнению с Оренбур-
жьем (Тпр. = +0,9% и +0,4%, соответственно, 
р<0,001; таблица 1). Среднемноголетние по-
казатели на сравниваемых территориях соста-
вили, соответственно, 1356,4 0/0000 (ДИ 1288,6 
÷ 1424,2) и 1296,8 0/0000 (ДИ 1280,7 ÷ 1312,9; 
р<0,001).

Однонаправленную тенденцию имела ин-
цидентность в изучаемых субъектах РФ в 
возрастной группе 70-79 лет (Тпр. = +1,1% и 
+1,0%, соответственно, р<0,001; таблица 1). 
Среднемноголетние показатели составили в 
Оренбуржье 1830,1 0/0000 (ДИ 1806,7 ÷ 1853,5) 
и 1794,20/0000 (ДИ 1771,3 ÷ 1817,1) в Приир-
тышье (р<0,05).

Область 
Region 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 За период 

Average 

  

Increment/
 

decrement
 

р 
Возрастная группа, 

лет 
Age group, years 

0-19 

Оренбургская 
Orenburg 13,3 14,5 13,8 13,1 13,9 12,2 10,8 11,8 11,4 14,6 13,0 -0,7 >0,05 

Омская 
Omsk 10,2 13,6 20,3 21,2 18,1 17,8 20,7 15,6 14,2 15,6 17,6 0,5 >0,05 

20-29 

Оренбургская 
Orenburg 36,3 33,7 30,3 37,5 30,0 33,7 40,6 34,3 36,1 30,5 34,3 -0,02 >0,05 

Омская 
Omsk 33,6 32,1 34,7 48,0 46,1 50,8 33,9 30,0 31,0 20,6 36,1 -1,6 <0,001 

30-39 

Оренбургская 
Orenburg 81,8 99,1 99,7 115,3 105,1 110,4 106,3 107,0 110,7 123,5 105,9 1,3 <0,001 

Омская 
Omsk 95,3 96,1 95,5 118,5 115,1 143,7 117,7 115,3 114,4 123,4 113,5 1,4 <0,001 

40-49 

Оренбургская 
Orenburg 246,8 263,9 273,5 282,2 261,1 306,2 283,1 277,9 291,7 277,8 276,4 0,6 <0,001 

Омская 
Omsk 253,4 240,1 241,6 319,6 317,0 352,3 279,2 276,7 279,5 289,7 284,4 0,7 <0,001 

50-59 

Оренбургская 
Orenburg 618,6 638,9 624,6 662,9 623,6 643,6 696,7 683,2 685,8 601,3 647,9 0,3 <0,001 

Омская 
Omsk 587,7 626,3 600,7 754,9 779,7 773,7 717,6 709,2 683,7 604,4 673,4 0,4 <0,001 

60-69 

Оренбургская 
Orenburg 1263,3 1263,6 1196,5 1262,4 1322,8 1342,6 1340,5 1335,3 1339,4 1301,1 1296,8 0,4 <0,001 

Омская 
Omsk 1250,1 1246,2 1218,3 1369,5 1553,3 1451,9 1636,5 1410,3 1400,8 1418,2 1356,4 0,9 <0,001 

70-79 

Оренбургская 
Orenburg 1712,4 1691,8 1711,4 1696,7 1815,6 1862,7 1885,2 1911,2 2017,0 1996,8 1830,1 1,1 <0,001 

Омская 
Omsk 1583,0 1691,2 1716,2 1801,9 1803,0 1770,8 1836,7 1848,1 1932,4 1965,8 1794,2 1,0 <0,001 

> 80 

Оренбургская 
Orenburg 1544,1 1587,6 1433,9 1556,5 1604,1 1628,0 1733,3 1819,4 1844,0 1856,0 1660,7 1,3 <0,001 

Омская 
Omsk 1179,5 1471,9 1296,0 1758,2 1685,4 1744,3 1838,6 1996,3 1901,2 1941,6 1681,4 2,5 <0,001 

Среднее 
Average 

Оренбургская 
Orenburg 391,8 420,1 415,0 437,0 443,6 462,5 475,5 481,4 488,4 483,8 478,3 1,2 <0,001 

Омская 
Omsk 388,5 407,1 415,7 428,7 455,4 459,8 476,7 491,1 497,8 513,1 452,1 1,5 <0,001 

Год Year Темп 
прироста/
снижения

Таблица 1. 

Динамика повозраст-
ной инцидентности 
ЗНО среди населения 
Омской и Оренбург-
ской областей за пе-
риод 2010-2019 гг. (на 
100 тыс. населения 
соответствующего 
возраста)

Table 1. 

Age-related cancer 
incidence in Omsk 
and Orenburg Regions 
during 2010-2019 (per 
100,000 population 
of the corresponding 
age)
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В возрастной группе старше 80 лет инци-
дентность ЗНО имела более выраженную нега-
тивную динамику в Омском регионе в отличие 
от Оренбуржья (Тпр. = +2,5% и +1,3%, соответ-
ственно, р<0,001; таблица). Среднемноголет-
ние показатели статистически не различались 
и составили 1660,7 0/0000 (ДИ 1627,8 ÷ 1693,6) и 
1681,4 0/0000 (ДИ 1651,1 ÷ 1711,7; р>0,05).

Динамика инцидентности на сравниваемых 
территориях соответствовала таковой в РФ 
(Тпр. = +2,14%; р<0,05), однако темпы ее изме-
нения были ниже. Полученные результаты по 
сравниваемым регионам согласуются с меж-
дународными данными, свидетельствующими 
о наибольшей инцидентности ЗНО в возрасте 
60–79 лет [2–10].

Результаты исследования соответствуют об-
щероссийской тенденции «омоложения» ЗНО [2; 
12], о чем свидетельствовал умеренный прирост 

инцидентности в возрастной группе 30-39 лет.

Выводы
1. Инцидентность ЗНО в Оренбургской об-

ласти существенно превышала таковую в Ом-
ском регионе (р<0,001).

2. За период 2010–2019 гг. инцидентность 
ЗНО в Оренбургской и Омской областях име-
ла умеренно выраженную тенденцию к росту 
(Тпр. = +1,2% и +1,5% соответственно; р<0,001)

3. Максимальные показатели инцидентно-
сти ЗНО в сравниваемых субъектах имели ме-
сто среди населения в возрасте 65–84 года. 

4. За изученный период наибольший прирост 
инцидентности ЗНО в Прииртышье и Орен-
буржье был выявлен в возрастных группах 30-
39 и старше 80 лет (Тпр. = +1,4%, +2,5% и Тпр. 
= +1,3%, +1,3%, соответственно; р<0,001).
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ЭПИДЕМИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС ИНФЕКЦИЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ И РОЛЬ ПЫЛИ КАК ФАКТОРА ПЕРЕДАЧИ 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ В 
МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ
ЧЕЗГАНОВА Е.А.1, МЕДВЕДЕВА Н.В.2, САХАРОВА В.М.3, БРУСИНА Е.Б.1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия
2ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Кемеровской области», г. Кемерово, Россия
3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучение динамики заболеваемости 

инфекциями дыхательных путей в популяции 
и частоты заносов возбудителей в медицинские 
организации для оценки риска воздушно-пы-
левого пути передачи возбудителей инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи.

Материалы и методы. Выполнено ретро-
спективное эпидемиологическое исследование 
динамики заболеваемости острыми респира-
торными инфекциями, внебольничными пнев-
мониями среди населения Кемеровской обла-
сти – Кузбасса по данным материалов офици-
альной статистики, предоставленных ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Кемеров-
ской области»: формы № 2 «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» за 
2004-2020 гг. и 2011-2020 гг. соответственно. 
Частота госпитализации пациентов с инфек-
ционными заболеваниями, которые могут рас-
пространяться с аэрозолями, изучена на осно-
вании формы федерального статистического 
наблюдения № 14 «Сведения о деятельности 
подразделений медицинской организации, ока-
зывающих медицинскую помощь в стационар-
ных условиях» за 2020 год. В исследование бы-
ли включены 10320384 случая острых респира-
торных инфекций, зарегистрированных в Ке-
меровской области – Кузбассе с 2004 по 2020 гг. 
и 145357 случаев внебольничных пневмоний, 

зарегистрированных с 2011 по 2020 гг., а так-
же 344703 случая госпитализации взрослых (18 
лет и старше) и 75041 случай госпитализации 
детей в возрасте 0–17 лет включительно. Отбор 
проб пыли (n=97) осуществлялся в стериль-
ные емкости стерильной перчаткой с внутрен-
ней стороны вентиляционных решеток и непо-
средственно прилежащих к ним частей возду-
ховодов вытяжных вентиляционных систем в 
различных медицинских организациях. Бакте-
риальный состав пыли изучен с помощью био-
химического анализатора VITEK®2 Compact 
(Франция), присутствие вирусов подтвержда-
лось полимеразной цепной реакцией.

Результаты. Эпидемический процесс инфек-
ций дыхательных путей на территории Кемеров-
ской области – Кузбасса характеризовался вы-
сокой интенсивностью (средний показатель за-
болеваемости острыми респираторными инфек-
циями (2004 по 2020 гг.) составил 22155,9 0/0000), 
умеренно выраженной тенденцией к росту за-
болеваемости. Частота госпитализаций паци-
ентов, имеющих заболевания дыхательных пу-
тей инфекционной природы, составила 207,14 
на 1000 госпитализированных пациентов, т.е. 
каждый пятый пациент имел заболевания ды-
хательной системы, возбудители которых могли 
быть переданы через воздух. При этом показа-
тель у детей в 1,63 раза выше, чем у взрослых 
(304,15 и 186,02 соответственно). По данным  
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Abstract
Aim. To study the trends in the prevalence of 

respiratory tract infections in the population of Ke-
merovo Region and to interrogate the particulate 
matter as a possible route for the transmission of 
multidrug-resistant microorganisms into medical 
organisations. 

Materials and Methods. We investigated the 
prevalence of acute respiratory infections and com-
munity-acquired pneumonia among the population 
of Kuzbass (Kemerovo Region) according to the of-
ficial medical records collected from 2004 to 2020. 
The study included 10,320,384 cases of acute respi-

ratory infections, 145,357 cases of community-ac-
quired pneumonia, 344,703 hospitalisations of the 
adults (subjects ≥ 18 years of age) and 75,041 hos-
pitalisations of children (< 18 years of age). Collec-
tion of particulate matter samples (n = 97) was per-
formed using sterile gloves and containers from ven-
tilation grilles and adjacent air ducts of the exhaust 
ventilation systems in various healthcare settings. 
Bacterial composition of the dust was examined us-
ing a VITEK 2 Compact biochemical analyzer. Viral 
diversity was screened by polymerase chain reaction.

Results. Over the study period, respirato-
ry infections were common in Kemerovo Region  
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мониторинга антимикробной резистентности в 
2020 г. доля резистентных к цефотаксиму клеб-
сиелл составила 26,20%. Установлена высокая 
частота контаминации больничной пыли муль-
тирезистентными микроорганизмами (71,13%).

Заключение. Значительная интенсивность 
проявлений эпидемического процесса ин-
фекций дыхательных путей среди населения  
Кемеровской области – Кузбасса, высокая ча-
стота госпитализаций в медицинские органи-
зации пациентов с заболеваниями дыхательной 
системы, возбудители которых могут быть пе-
реданы через воздух в сочетании с высокой ча-
стотой и биоразнообразием контаминирующих 
больничную пыль мультирезистентных микро-
организмов, свидетельствуют о необходимости 
дополнительных мер профилактики аэрогенно-

го механизма передачи инфекции.
Ключевые слова: эпидемический процесс, 

заболеваемость, пневмонии, острые респира-
торные заболевания, пыль, инфекции, связан-
ные с оказанием медицинской помощи, воз-
душно-пылевой путь передачи.
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Введение
Процесс распространения больничных пато-

генов и формирования в стационаре резервуара 
мультирезистентных возбудителей инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), часто инициируется заносом возбу-
дителей в медицинскую организацию. Вероят-
ность заносов зависит, в свою очередь, от ак-
тивности эпидемического процесса инфекций 
с аэрогенным механизмом передачи возбудите-
лей в популяции [1, 2]. Инфекции органов ды-
хания представляют одну из самых актуальных 
медицинских и социально-экономических про-
блем и занимают первое место в структуре ин-
фекционной заболеваемости [3, 4].

Возбудителями острых респираторных ви-
русных инфекций являются вирусы гриппа, 
парагриппа, аденовирусы, риновирусы, энте-
ровирусы, респираторно-синцитиальный ви-
рус, пикорнавирусы, коронавирусы [4, 5]. Эти-
ологическими агентами внебольничных пнев-
моний выступают Streptococcus pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Haemophylus influenzae, Staphylococcus aureus., 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
грибы рода Candida и др. [6].

В ранее проведенном нами исследовании по-
казана возможность сохранения возбудителей, 
адсорбированных на наноразмерных частицах 
пыли внутренней части решеток вытяжных 
вентиляционных систем, их возврат с горизон-
тальными и вертикальными воздушными пото-
ками в больничную среду палат пациентов [7]. 
Как правило, исследования больничной среды 
концентрированы на воздухе асептических по-
мещений. Обсемененность воздуха больнич-
ных палат не нормируется. Вместе с тем, имен-

но в палатах пациент проводит самое длитель-
ное время, которое достаточно для колониза-
ции аэрозольными частицами, в том числе и 
комплексами «пылевая частица–микроорга-
низм», различных локусов пациентов. Процесс 
замещения нормальной микрофлоры агрессив-
ными больничными патогенами и циркуляции 
среди пациентов является обязательным усло-
вием при формировании госпитальных клонов 
возбудителей [8]. 

Цель исследования 
Изучение динамики заболеваемости инфек-

циями дыхательных путей в популяции и ча-
стоты заносов возбудителей в медицинские ор-
ганизации для оценки риска воздушно-пылево-
го пути передачи возбудителей инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи.

Материалы и методы 
Выполнено ретроспективное эпидемиоло-

гическое исследование динамики заболевае-
мости острыми респираторными инфекциями, 
внебольничными пневмониями среди населе-
ния Кемеровской области – Кузбасса по дан-
ным материалов официальной статистики, пре-
доставленных ФБУЗ «Центр гигиены и эпиде-
миологии в Кемеровской области»: формы № 2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях» за 2004–2020 гг. и 2011–2020 гг. 
соответственно. Частота госпитализации паци-
ентов с инфекционными заболеваниями, кото-
рые могут распространяться с аэрозолями, из-
учена на основании формы федерального ста-
тистического наблюдения № 14 «Сведения о 
деятельности подразделений медицинской ор-
ганизации, оказывающих медицинскую по-
мощь в стационарных условиях» за 2020 год.

(average prevalence 22,155.9 per 100,000 popu-
lation) and showed an increasing incidence. Fre-
quency of respiratory infections among the hos-
pitalised patients was 207.14 per 1,000, being 
1.63-fold higher in children than in adults (304.15 
and 186.02, respectively). In 2020, the proportion 
of cefotaxime-resistant Klebsiella spp. was 26.20% 
that was strikingly high compared to 2019. Hospi-
tal particulate matter frequently (71.13% samples) 
harboured multidrug-resistant microorganisms.

Conclusions. High prevalence and morbidity 
from respiratory infections in Kemerovo Region 
are combined with high prevalence and biodiversi-
ty of airborne microorganisms, in particular multi-

drug-resistant microbes contaminating the hospital 
particulate matter.

Keywords: epidemic process, prevalence, com-
munity-acquired pneumonia, acute respiratory in-
fections, particulate matter, healthcare-associated 
infections, airborne transmission.
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Для изучения уровня, многолетней и внутри-
годовой динамики заболеваемости острыми ре-
спираторными инфекциями и внебольничными 
пневмониями в исследование были включены 
10320384 случая острых респираторных забо-
леваний, зарегистрированных в Кемеровской 
области – Кузбассе с 2004 по 2020 гг., и 145357 
случаев внебольничных пневмоний, зареги-
стрированных с 2011 по 2020 гг.

Для изучения частоты госпитализации паци-
ентов с инфекциями дыхательных путей в ис-
следование включены 344703 случая госпита-
лизации взрослых (18 лет и старше) и 75041 
случай госпитализации детей в возрасте 0–17 
лет включительно. 

Статистическая обработка проводилась с 
учетом характера распределения полученных 
данных. Доверительные интервалы вычисля-
лись для доверительной вероятности 95 %. Раз-
личия между показателями оценивались при 
помощи критерия χ2 при уровне доверитель-
ных значений p <0,05. Использован эпидемио-
логический калькулятор WINPEPI (v. 11.65). 

Результаты и их обсуждение
Средний показатель заболеваемости остры-

ми респираторными инфекциями с 2004 по 
2020 г.г. составил 22155,9 0/0000 и в отдельные го-
ды различался в 1,5 раза с максимальным зна-
чением показателя 26858,5 0/0000 в 2017 г. и ми-

нимальным – 18457,9 0/0000 в 2005 г. (р=0,0001). 
Заболеваемость острыми респираторными ин-
фекциями в Кемеровской области – Кузбассе с 
2009 года в течение 11 лет превышала заболе-
ваемость по России и в многолетней динами-
ке характеризовалась умеренно выраженной 
тенденцией к росту (Т = 25,3%, среднегодовой 
темп прироста = 1,5%) (рисунок 1).

Не выявлено выраженных циклических ко-
лебаний с 2004 по 2020 гг. Однако очевидна 
тенденция к снижению заболеваемости остры-
ми респираторными инфекциями с 2017 года, 
которая связана с организацией широкомас-
штабной прививочной кампании против грип-
па, пневмококковой инфекции [9]. 

Уровень заболеваемости острыми ре-
спираторными инфекциями детей до 17 лет 
(84490,39 0/0000) более, чем в 11 раз превы-
шал заболеваемость взрослых (7556,0 0/0000, 
р=0,0001). Наиболее высокая заболеваемость 
регистрировалась в возрастных группах от 1 
до 2 лет (средний показатель заболеваемости – 
156722,0 0/0000).

В период 2004–2019 гг. наибольшее количе-
ство случаев заболевания регистрировалось с 
января по апрель с максимальным уровнем за-
болеваемости в феврале – 49322,1 0/0000. В июле 
зафиксирован самый низкий показатель заболе-
ваемости – 12742,1 0/0000 при среднемесячном – 
29404 0/0000 (р=0,001). 
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Рисунок 1. 

Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти острыми респи-
раторными инфекци-
ями населения в Ке-
меровской области 
– Кузбасса с 2004 по 
2020 гг. (0/0000)

Figure 1. 

Prevalence of acute 
respiratory infections 
in Kemerovo Region 
from 2004 to 2020 (per 
100,000 population)

Примечание:

Note:

Заболеваемость острыми респираторными инфекциями в Кемеровской области – 
Кузбассе (Prevalence of acute respiratory infections in Kemerovo Region)

Заболеваемость острыми респираторными инфекциями в Российской Федерации 
(Prevalence of acute respiratory infections in Russian Federation)
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Средний показатель заболеваемости вне-
больничными пневмониями с 2011 по 2020 гг. 
составил 697,3 0/0000 и в отдельные годы разли-
чался в 2,5 раза, с максимальным значением по-
казателя 1537,1 0/0000 в 2020 г. и минимальным– 
611,4 0/0000 в 2011 г. (р=0,0001), выраженной тен-
денцией к росту. Уровень заболеваемости вне-
больничными пневмониями детей до 17 лет 
(881,5 0/0000 в 1,4 раза превышал заболеваемость 
взрослых (650,8 0/0000, (р=0,0001). Если с 2011 
по 2019 гг. максимальные показатели заболева-
емости регистрировались среди детей в возрас-
те от 1 до 2 лет (средний показатель заболевае-
мости 1945,9), то в 2020 году наиболее высокая 
заболеваемость регистрировалась среди взрос-
лого населения (1842,0 0/0000).

Таким образом, очевидна высокая интенсив-
ность проявлений эпидемического процесса 
инфекций дыхательных путей среди населения 
Кемеровской области – Кузбасса.

Частота госпитализаций пациентов, имею-
щих заболевания дыхательных путей инфекци-
онной природы, составила 207,14 на 1000 па-
циентов, т.е. каждый пятый пациент имел забо-
левания дыхательной системы, возбудители ко-
торых могут быть переданы через воздух. При 
этом показатель у детей был в 1,63 раза вы-
ше, чем у взрослых (304,15 и 186,02 соответ-
ственно), p<0,001. (Частота госпитализаций с 
острыми респираторными вирусными инфек-
циями верхних дыхательных путей у детей в 
10,62 раза выше, чем у взрослых (108,94 и 9,97 
на 1000 госпитализированных соответственно, 
p<0,001), а острых респираторных вирусных 
инфекций нижних дыхательных путей – в 34,78 
раза выше (77,80 у детей и 2,24 у взрослых на 
1000 госпитализированных, p<0,001). Подавля-
ющее большинство этих пациентов получало 
антимикробную терапию. По данным монито-
ринга антимикробной резистентности в 2020 г. 
доля резистентных к цефотаксиму клебсиелл 
составила 26,20% (исследовано 6339 штаммов, 
1661 из них были резистентны к цефотаксиму).

При исследовании частоты контаминации 
больничной пыли выявлено, что в 69 пробах 
пыли из 97 исследованных присутствовали ми-
кроорганизмы (71,13%, 95%ДИ [61,91–79,21]). 
Разнообразие бактерий представлено 21 ро-
дом с выраженным преобладанием в струк-
туре грамотрицательных бактерий 76,74%, 
95%ДИ [61,37–88,24] над грамположительны-
ми –23,26%, 95%ДИ [11,36–38,63] с высокой 
частотой мультирезистентных форм (69,44%, 
95%ДИ [51,89–83,65]) и образованием био-
пленок в 48% случаев (95%ДИ [31,39–65,57]). 
Были идентифицированы Staphylococcus 
pseudintermedius, Staphylococcus hominis ssp. 
hominis, Micrococcus spp., Enterococcus faecium, 
Enterococcus faecalis, Enterococcus durans, 
Moraxella lacunata, Raoultella ornithinolytica, 
Rhizobium radiobacter, Klebsiella pneumoniae, 
Kluyvera intermedia, Pantoea, Pasteurella canis, 
Pasteurella testudinis, Pseudomonas aeruginosa, 
Pseudomonas luteola, Aeromonas sobria, 
Sphingomonas paucimobilis, Brevundimonas 
diminuta, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter 
haemolyticus, Acinetobacter lwoffi, Shewanella 
putrefaciens, Serratia plymuthica, Bordetella 
bronchiseptica, Salmonella spp., Campylobacter 
spp., Chromobacterium violaceum, Cronobacter 
dublinensis.

Заключение
Значительная интенсивность проявлений 

эпидемического процесса инфекций дыхатель-
ных путей среди населения Кемеровской обла-
сти-Кузбасса, высокая частота госпитализаций 
в медицинские организации пациентов с забо-
леваниями дыхательной системы, возбудите-
ли которых могут быть переданы через воздух, 
в сочетании с высокой частотой и биоразноо-
бразием контаминирующих больничную пыль 
мультирезистентных микроорганизмов, свиде-
тельствуют о необходимости дополнительных 
мер профилактики аэрогенного механизма пе-
редачи инфекции.
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Резюме
Продукция экзополисахаридов (ЭПС) явля-

ется широко распространенным фенотипиче-
ским признаком у многих комменсальных и па-
тогенных микроорганизмов. Активное изучение 
ЭПС у бифидобактерий связано с обнаружени-
ем кластера генов eps. ЭПС у микроорганизмов 
рода Bifidobacterium являются гетерополисаха-
ридами. У большинства бифидобактерий они 
состоят из трех моносахаридов: D-глюкозы, 
D-галактозы и L-рамнозы. У B. animalis subsp.
lactis присутствует манноза, у B. adolescentis и 
B. longum subsp. longum обнаружена 6-дезокси-
теалоза. Число повторяющихся единиц в поли-
мерах является штаммовой характеристикой. 
Предшественниками мономеров являются глю-
коза-1-фосфат и фруктоза-6-фосфат, синтез осу-
ществляется через промежуточную стадию об-
разования нуклеотид-сахаров. В полимериза-
ции и секреции полимеров у бифидобактерий 
участвуют две системы − это ABC-транспорте-
ры и флиппаза-полимеразный комплекс (Wzx/
Wzy-зависимый путь).

ЭПС выполняют многочисленные функции. 
Они защищают бифидобактерии от агрессив-
ных секретов желудочно-кишечного тракта, 
токсических форм кислорода, обеспечивают 
бактериально-бактериальные взаимодействия, 
выполняют роль рецепторов для адсорбции 
фагов. ЭПС используются другими членами 
кишечной микробиоты в качестве субстратов 
для питания, т.е. бифидобактерии регулируют 
состав и метаболическую активность кишеч-

ных микроорганизмов. ЭПС-продуцирующие 
штаммы проявляют выраженный антибактери-
альный эффект за счет связывания условно-па-
тогенных и патогенных бактерий. ЭПС могут 
выступать в качестве микроб-ассоциированных 
молекулярных паттернов во взаимодействии с 
клетками макроорганизма. Поэтому в эколо-
гической и медицинской микробиологии акту-
альными являются исследования структурно–
функциональных особенностей ЭПС как фак-
тора взаимодействия бифидобактерий с макро-
организмом и с другими микросимбионтами в 
многокомпонентном кишечном сообществе. 

Многочисленные функции ЭПС предопре-
делили возможность использования данных 
полимеров бифидобактерий в качестве пребио-
тиков или в составе симбиотиков. Основным 
ограничением является низкий выход целево-
го продукта при культивировании ЭПС-проду-
цирующих штаммов. Поэтому перспективны 
исследования, направленные на поиск новых 
штаммов-продуцентов ЭПС среди бифидобак-
терий и создание благоприятных технологи-
ческих условий, способствующих продукции 
этих полимеров.

Ключевые слова: экзополисахариды, бифи-
добактерии, функции, кишечный микробиом.
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Abstract
Exopolysaccharide (EPS) production is a 

widespread phenotypic trait in many commensal 
and pathogenic microorganisms. In bifidobacteria, 
the discovery of the eps gene cluster propelled 
the multiple studies of their EPS, which represent 
heteropolysaccharides and generally consist of 
three monosaccharides: D-glucose, D-galactose, 
and L-rhamnose. EPS of B. animalis subsp. 
lactis additionally contains mannose while 
EPS of B. adolescentis and B. longum subsp. 
longum contains 6-deoxytealose. The number 
of repeat units in bifidobacterial EPS is a strain-
characteristic feature. Precursors of the indicated 
EPS monomers are glucose-1-phosphate and 
fructose-6-phosphate, and the synthesis involves 
nucleotide sugar intermediates. Two molecular 
systems are implica in polymerisation and polymer 
secretion in bifidobacteria: ABC transporters 
and flippase polymerase complex (Wzx/Wzy-
dependent pathway).

EPS perform numerous functions. They protect 
bifidobacteria from aggressive gastrointestinal 
milieu and reactive oxygen species, provide a 
scaffold for the bacterial-bacterial interactions, 

and act as the receptors for phage adsorption. 
Further, EPS are used by the other members of 
the gut microbiota as substrates for nutrition, 
i.e. bifidobacteria regulate the composition and 
metabolic activity of intestinal microorganisms. 
Therefore, EPS-producing strains exhibit 
pronounced antibacterial effects due to the binding 
of opportunistic and pathogenic microbes. Finally, 
EPS can act as pathogen-associated molecular 
patterns.

Beneficial effects of bifidobacterial EPS 
determined the possibility of their use as prebiotics 
or as a part of symbiotics. The main limitation in 
this regard is the low yield of the target product 
when culturing EPS-producing strains. Therefore, 
current research is aimed at finding novel EPS-
producing strains among the bifidobacteria and 
creating favorable technological conditions that 
promote EPS production. 

Keywords: exopolysaccharides, bifidobacteria, 
functions, intestinal microbiome. 
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Введение
Экзополисахариды – это углеводные поли-

меры, присутствующие в виде внеклеточно-
го слоя и окружающие клетки растений и жи-
вотных, включая микроорганизмы [1]. В на-
стоящее время микробные экзополисахариды 
(ЭПС) стали привлекать внимание ученых бла-
годаря их большому медицинскому, фармацев-
тическому и промышленному потенциалу. По-
иск штаммов, продуцирующих ЭПС, особенно 
активно осуществляется для производства фер-
ментированных молочных продуктов, так как 

эти полимеры положительно влияют на вяз-
кость, текстуру готовой продукции и повыша-
ют ее биологическую ценность [2, 3]. В связи 
с этим функциональная активность, биологиче-
ские эффекты, условия их продукции наиболее 
подробно описаны у молочнокислых микроор-
ганизмов, в частности у представителей рода 
Lactobacillus [3, 4]. Однако исследования меха-
низмов взаимодействия микробиоты в много-
компонентных сообществах показали, что про-
дукция ЭПС является широко распространен-
ным фенотипическим признаком у многих ми-
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кроорганизмов, а высокие энергозатраты на их 
синтез наводят на мысль о важности и значи-
мости ЭПС не только для комменсальных, но и 
патогенных бактерий [5, 6]. 

Бифидобактерии, как и лактобациллы, явля-
ются облигатными представителями кишечно-
го микробиома, оказывающими положительное 
влияние на гомеостаз человека [7]. Они так-
же широко используются в качестве промыш-
ленных штаммов при производстве продуктов 
функционального назначения. Несмотря на то, 
что с таксономической точки зрения род Bifido-
bacterium (относится к типу Actinobacteria) да-
лек от лактобациллярной группы (относящейся 
к типу Firmicutes), эти микроорганизмы имеют 
общие характеристики – продуцируют молоч-
ную кислоту при метаболизме сахаров, оби-
тают в сходных биотопах (слизистая оболочка 
кишечника животных и человека), имеют му-
туалистический тип взаимодействия с макро-
организмом [8]. Появление информации о на-
личии у бифидобактерий генетических класте-
ров ЭПС, имеющих равную функциональную 
гомологию с таковыми у представителей рода 
Lactobacillus, предопределило активное изуче-
ние роли ЭПС как фактора взаимодействия би-
фидобактерий со слизистой кишечника, с дру-
гими представителями кишечного микробиома, 
с мукозальной иммунной системой человека. 
Поэтому целью настоящего обзора была си-
стематизация современных данных о составе, 
роли, биологической активности ЭПС у пред-
ставителей рода Bifidobacterium, определение 
дальнейших перспектив их исследования и ис-
пользования.

Механизмы синтеза ЭПС у 
бифидобактерий

Синтезируемые бифидобактериями ЭПС 
представляют собой молекулы, которые имеют 
вид преломляющего слоя на поверхности кле-
ток при фазово-контрастной микроскопии. Раз-
личные методы электронной микроскопии пока-
зывают, что эти полимеры связаны с клеточной 
стенкой и только некоторые из них высвобожда-
ются в окружающую среду при избытке воспро-
изводства. Кроме того, о продукции ЭПС сви-
детельствуют характерные фенотипы колоний, 
растущие на поверхности агаризированных пи-
тательных сред. Мукоидные колонии бифидо-
бактерий имеют округлый, блестящий и гладкий 
внешний вид, при прикосновении к ним петлей 
тянутся за ней в виде нитей. 

По химическому составу и способу синте-
за можно выделить два типа ЭПС: гомополи-
сахариды (Homopolysaccharide-HoPS) и гете-
рополисахариды (Heteropolysaccharide-HePS) 
[9]. HoPS строятся из повторяющихся остат-
ков глюкозы (α- и β-глюканы) или фруктозы 
(β-фруктаны), связанных в различных поло-
жениях углерода. В их синтезе участвуют фер-
менты гликозилгидролазы (Glycosyl-hidrolase - 
GH): семейство GH 70 или глюкансукразы для 
α-глюканов и семейство GH 68 или фруктан-
сукразы для β-фруктанов. β-глюканы синтези-
руются с помощью глюкозилтрансфераз. HеPS 
полимеры имеют более сложный состав, что 
отражает количество генов, участвующих в их 
синтезе, которые организованы в кластеры eps 
[10]. Гетерополисахариды построены из повто-
ряющихся единиц, состоящих из трех основ-
ных моносахаридов: D-глюкозы, D-галактозы и 
L-рамнозы. В более низких концентрациях мо-
гут присутствовать N-ацетилглюкозамин и N-а-
цетилгалактозамин, а также различные заме-
стители (например, глицерин или фосфат) [11]. 

 В лабораторных условиях у микроорганиз-
мов были зарегистрированы оба типа полиме-
ров, но у Bifidobacterium spp. до настоящего 
времени были описаны только штаммы, проду-
цирующие HePS-полимеры [10,12]. Кроме то-
го, в eps кластере у большинства молочнокис-
лых бактерий гены в опероне ориентированы в 
одинаковом направлении, т.е.  области различ-
ных гликозилтрансфераз, участвующих в син-
тезе повторяющихся звеньев, расположены в 5' 
области регуляторных генов, а 3' область генов, 
кодирует белки для полимеризации и экспор-
та ЭПС из клетки. У бифидобактерий гены eps 
присутствуют, но нет общей структурной ор-
ганизации этих генов ни среди видов, ни даже 
среди штаммов [10,13].

Биосинтез ЭПС у бактерий конкурирует с 
синтезом других структурных молекул и с цен-
тральным углеводным обменом [12]. Это объ-
ясняет снижение выхода биомассы, получаемой 
от производственных штаммов лактобацилл и 
бифидобактерий, продуцирующих ЭПС [14]. 
Путь биосинтеза ЭПС у бифидобактерий ма-
лоизвестен, но в соответствии с функцией бел-
ков, кодируемых кластером генов eps, можно 
предположить, что первоначально происходит 
внутриклеточное образование повторяющихся 
единиц, для которых требуются предшествен-
ники, выступающие в качестве источников мо-
носахаридов. Предшественниками сахаров яв-
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ляются глюкоза-1-фосфат и фруктоза-6-фос-
фат. Синтез ЭПС из глюкозы-1-фосфата осу-
ществляется через промежуточную стадию 
образования УДФ-глюкозы (урацил-дифос-
фат-глюкоза), УДФ-галактозы и УДФ-рамнозы 
[15, 16]. Параллельно из фруктозы-6-фосфата 
синтезируются ГДФ-манноза (гуанозиндифос-
фат манноза) и ГДФ-фукоза. Далее осущест-
вляется полимеризация мономеров и секреция 
ЭПС. У бифидобактерий предполагают нали-
чие двух систем, участвующих в этом процес-
се, – это ABC-транспортеры и флиппаза-по-
лимеразный комплекс (Wzx/Wzy–зависимый 
путь). Полимеризация при участии АВС-транс-
портера происходит на цитоплазматической 
стороне клеточной мембраны путем последо-
вательного присоединения остатков сахара к 
концу цепи, хотя молекула-акцептор в мембра-
не для формирующейся цепи до сих пор неиз-
вестна. При работе флиппазно-полимеразной 
системы происходит внутриклеточная сборка 
повторяющихся единиц полимеров, которая на-
чинается с затравки − молекулы ГТФ, связы-
вающей первый сахар с липидным носителем 
− ундекапринилфосфатом. После того, как ун-
декапренилфосфат-связанные повторяющиеся 
единицы построены путем последовательного 
ферментативного гликозилирования, они экс-
портируются через мембрану флиппазой (Wzx) 
и, являясь уже внеклеточными, полимеризуют-
ся полимеразой (Wzy) [16]. 

Физико-химические свойства 
ЭПС

Несмотря на широкое присутствие ге-
нов, кодирующих ЭПС у представителей ро-
да Bifidobacterium spp., физико-химический со-
став полимеров был изучен только у нескольких 
видов [9,11,15,17]. Основными методами, ис-
пользуемыми для изучения состава и структуры 
ЭПС, являются аналитические методы хрома-
тографии, такие как жидкостная и газовая хро-
матография, а также ядерный магнитный резо-
нанс (ЯМР). Основными моносахаридами у се-
ми изученных на сегодняшний день видов бифи-
добактерий являются D-глюкоза, D-галактоза и 
L-рамноза. Исключение составляют B. animalis 
subsp. lactis RH [11], у которых в составе ЭПС 
присутствует манноза, а также B. adolescentis 
YIT 4011 и B. longum subsp. longum 35624 ™, у 
которых обнаружена 6-дезокситеалоза [9]. Если 
D-галактоза и D-глюкоза присутствуют в ЭПС 
почти у всех исследованных штаммов бифидо-

бактерий, то L-рамноза обнаружена в 16 из 32 
полимеров. Интересным является тот факт, что 
в качестве продуцентов ЭПС зарегистрирова-
ны два штамма B. bifidum, тогда как гены, коди-
рующие ЭПС у этого вида обнаружены не бы-
ли [10,12]. Исследователи объясняют это явле-
ние тем, что, возможно, была проведена неточ-
ная видовая идентификация штаммов или же это 
может быть связано со специфическими штам-
мовыми особенностями [12]. 

Длина полисахаридных цепей определена с 
помощью ЯМР только в ЭПС 11 штаммов би-
фидобактерий, и все они имеют уникальную 
структуру. Самый короткий из них присутству-
ет в ЭПС у B. longum subsp. infantis ATCC15697. 
Большинство ЭПС бифидобактерий состоят из 
повторяющихся единиц и включают пять и/или 
более моносахаридов. Число повторяющихся 
единиц, из которых состоят полимеры, не зави-
сит от вида бифидобактерий, а является штам-
мовой характеристикой [15, 17]. 

Биологическая роль ЭПС 
бифидобактерий

Высокие энергозатраты при биосинтезе по-
лимеров указывают на то, что эти соединения 
играют важную роль в жизнедеятельности би-
фидобактерий. Предполагается, что ЭПС игра-
ет роль барьера, защищая микроорганизмы от 
агрессивных факторов окружающей среды, в 
том числе от антибиотиков, факторов имму-
нитета, секретов желудочно-кишечного тракта 
[3, 18, 19, 20]. Так, кислотоустойчивость про-
изводственного штамма B. breve BB8 связана 
с увеличенной продукцией ЭПС [21]. Присут-
ствие 0,3% соли бычьей желчи в питательной 
среде индуцирует экспрессию гена eps и про-
дукцию полимеров у B. animalis subsp. lactis. 
Количество синтезированного ЭПС пропорци-
онально увеличению процентного содержания 
желчных солей [14], т.е. бифидобактерии спо-
собны регулировать количество полисахаридов 
в зависимости от состояния желудочно-кишеч-
ного тракта. Полимеры обеспечивают посред-
ничество в межбактериальных взаимодействи-
ях или/и изменяют колонизационные и перси-
стентные свойства бифидофлоры в различных 
экологических нишах [22, 23]. ЭПС могут вы-
ступать в качестве микроб-ассоциированных 
молекулярных паттернов и взаимодейство-
вать с клетками макроорганизма, способствуя 
формированию биопленок [12, 14]. Некоторые  
ЭПС-продуцирующие штаммы B. animalis 
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subsp. lactis и B. longum способны улучшать 
органолептические показатели ферментиро-
ванных молочных продуктов [24, 25]. В целом 
предполагают, что ЭПС у бифидобактерий вы-
полняют те же функции, что и у других микро-
организмов. У L.lactis и Streptococcus thermoph-
ilus ЭПС играют роль рецепторов для адсорб-
ции фагов [26, 27]. Поэтому вполне возможно, 
что ЭПС, окружающие бифидобактерии, взаи-
модействуют со специфическими фагами в эко-
системе кишечника, способствуя модуляции 
количественного содержания бифидобактерий 
в этой нише. Относительно недавно Salazar et 
al. сообщили о способности кишечной микро-
биоты использовать ЭПС лактобактерий и би-
фидобактерий в качестве субстратов для пита-
ния [28]. На моделях in vitro показана способ-
ность ЭПС бифидобактерий изменять профиль 
и разнообразие кишечной микробиоты, вызы-
вать сдвиги в метаболической активности ми-
кросимбионтов, в частности в синтезе коротко-
цепочечных жирных кислот [25]. Способность 
B. fragilis вызывать деградацию ЭПС бифидо-
бактерий была доказана путем их культивиро-
вания на минимальной среде с полимерами би-
фидобактерий в качестве единственного источ-
ника углерода. Отмечали увеличение уровней 
пропионата и ацетата, снижение продукции 
лактата, а также уменьшение размеров и массы 
добавляемого полимера [29]. 

В некоторых работах сообщается об анти-
микробной активности бактериальных ЭПС, а 
предварительные исследования демонстриру-
ют возможные мишени действия – клеточная 
стенка, цитоплазматическая мембрана и ДНК 
патогенов [17]. Было показано, что ЭПС-проду-
цирующие B. breve UCC2003 способны снижать 
колонизацию кишечника мышей Citrobacter 
rodentium, видимо, за счет образования био-
пленки с участием ЭПС. ЭПС, выделенный от 
В. animalis subsp. lactis RH и от Lactobacillus 
spp., обладал мощной антиоксидантной актив-
ностью [23, 30]. ЭПС некоторых штаммов спо-
собны снижать уровень холестерина и оказы-
вать антипролиферативное действие in vitro на 
канцерогенные клетки [2, 3, 4, 19].

Применение ЭПС 
бифидобактерий в 
производстве продуктов 
функционального назначения

Многочисленные положительные функции 
ЭПС у бифидобактерий определяют широкие 

возможности их применения, но основным огра-
ничением их использования является низкий 
выход в лабораторных условиях [13]. Действи-
тельно, было предпринято несколько попыток 
увеличить выход ЭПС у лактобацилл, но значи-
тельного количества этих веществ получено не 
было [31]. Поэтому применение этих полимеров 
ограничено. В настоящее время известно толь-
ко о нескольких ЭПС-продуцирующих штаммах 
бифидобактерий, которые способны расти в мо-
локе [28] и оказывать влияние на реологические 
свойства и текстуру ферментируемого продукта. 
В частности, это B. longum subsp. infantis CCUG 
52486, который увеличивает вязкость ферменти-
рованного молока [24, 28]. 

Способность ЭПС выступать в качестве суб-
стратов для питания других членов кишечной 
микробиоты свидетельствует о том, что эти по-
лимеры обладают потенциалом пребиотиков – 
селективных стимуляторов роста и/или актив-
ности микробов одного или нескольких родов/
видов микрофлоры кишечника, что оказывает 
положительный эффект на здоровье человека. 
В настоящее время в качестве пребиотиков ис-
пользуют неперевариваемые углеводы. Неко-
торые из них, такие как инулин, имеют схожий 
химический состав с ЭПС, но он меньшего раз-
мера, чем продуцируемые бактериями полиме-
ры. Однако из-за лимитирующего количества 
выделяемых бифидобактериями и лактобацил-
лами ЭПС имеются трудности их промышлен-
ного производства в качестве пребиотических 
препаратов. Оправданным является использо-
вание ЭПС-продуцирующих штаммов в каче-
стве «синбиотических» препаратов, сочетаю-
щих в себе пробиотический и пребиотический 
эффекты [28]. 

Заключение
Продукция ЭПС является широко распро-

страненным фенотипическим признаком би-
фидобактерий, синтез которых требует высо-
ких энергозатрат и конкурирует с централь-
ным углеводным обменом. Данные полимеры 
являются первой бактериальной структурой, 
обеспечивающей контакт с кишечной средой, 
вовлеченной во взаимодействие с другими 
членами кишечного микробиома и с клетками 
макроорганизма. Однако молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе этих процессов, все 
еще далеки от понимания. Наиболее перспек-
тивным направлением является исследование 
конкретных структурных особенностей и хи-
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мических свойств, определяющих различные 
функции этих полимеров, поскольку до сих 
пор по этим вопросам имеются лишь ограни-
ченные данные. Таким образом, установление 

связей между структурой и ролью ЭПС будет 
иметь решающее значение для понимания вза-
имодействий между бифидобактериями и ма-
кроорганизмом.
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В КАРДИОЛОГИИ  
С ПОЗИЦИИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
КОСТИН В.И., ШАНГИНА О.А. *, ШЕЛИХОВ В.Г.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
В течение нескольких последних десятиле-

тий в медицине интенсивно развивается так на-
зываемое «метаболическое» направление. Ча-
ще всего под препаратами «метаболического 
действия» подразумевают средства, влияющие 
на кислородозависимые процессы, улучшаю-
щие энергетический метаболизм клетки, т.е. 
повышающие устойчивость тканей к гипоксии 
и ишемии. Особенно широко подобные препа-
раты пытаются использовать в кардиологии.

Вопрос о целесообразности и эффективно-
сти применения средств метаболической те-
рапии в настоящее время является одним из 
наиболее обсуждаемых. Наибольший интерес 
вызывает использование компонентов дыха-
тельной цепи, пуриновых нуклеозидов, креа-
тинфосфата, препаратов, влияющих на окисле-
ние глюкозы и свободных жирных кислот в ци-
кле Кребса. 

В данном обзоре была предпринята попыт-
ка оценить наиболее популярные препараты 
этой группы (аденозинтрифосфат (АТФ), аде-
нозин-5-монофосфат, креатинфосфат, коэн-
зим Q10, цитохром С, аденозин, глюкозо-ин-
сулино-калиевая смесь, L-карнитин, милдро-
нат, триметазидин), широко представленные на 
фармацевтическом рынке, с позиций теорети-
ческой обоснованности их применения и кли-
нической эффективности. 

Несмотря на большое количество доклини-
ческих и клинических исследований, вопрос о 
целесообразности их использования остается 
нерешенным. С одной стороны, имеется мно-

го неясностей в вопросах теоретического обо-
снования механизма их терапевтического дей-
ствия, а с другой – целый ряд лекарственных 
средств, отнесенных к этой группе, не проде-
монстрировал ожидаемых результатов в кли-
нических условиях. Из всех препаратов подоб-
ного типа только триметазидин был включен 
в европейские и российские рекомендации по 
лечению стабильной стенокардии как препа-
рат второй линии. Проблема заключается в том, 
что в большинстве клинических исследований 
оценка терапевтической эффективности этих 
препаратов проводилась только по так называ-
емым суррогатным конечным точкам. Тем не 
менее препараты этой группы активно рекла-
мируются и достаточно широко применяются 
в практической деятельности. Однако до сих 
пор ни один препарат из этой группы не име-
ет убедительной доказательной базы характера 
его влияния на прогноз пациентов (смертность 
и/или основные неблагоприятные сердечно-со-
судистые события). Для получения этих дока-
зательств необходимо дальнейшее их изучение 
в рамках крупномасштабных рандомизирован-
ных исследований. 

Ключевые слова: метаболическая терапия, 
кардиология, стенокардия, клинические иссле-
дования, эффективность.
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Abstract
Over the past few decades, various applica-

tions of the metabolic drugs have been extensive-
ly tested. Most of them affect oxygen-dependent 
processes, improving cellular metabolism and in-
creasing tissue resistance to hypoxia and ischemia. 
The most promising candidates include compo-
nents of the respiratory chain, purine nucleosides, 
and creatine phosphate which affect glucose oxi-
dation and fatty acid metabolism in the Krebs cy-
cle. This review critically evaluates the most pop-
ular drugs of this group (adenosine triphosphate, 
adenosine-5-monophosphate, creatine phosphate, 
coenzyme Q10, cytochrome C, adenosine, glu-
cose-insulin-potassium solution, L-carnitine, mil-
dronate, and trimetazidine), which are widely rep-
resented on the pharmaceutical market. Of all met-
abolic drugs, only trimetazidine was included in 

the European and Russian recommendations for 
the second-line treatment of stable angina. In most 
clinical studies, the therapeutic efficacy of met-
abolic drugs has been evaluated using the surro-
gate endpoints. Despite being actively advertised 
and widely used in the clinical practice, metabolic 
drugs currently do not have a convincing evidence 
base for affecting prognosis (mortality and/or ma-
jor adverse cardiovascular events). Further studies 
in large-scale randomised trials are needed to con-
firm the beneficial effects of the metabolic drugs in 
cardiovascular medicine.

Keywords: Metabolic therapy, cardiology, an-
gina, clinical studies, efficacy.
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Введение
Чаще всего под препаратами «метаболиче-

ского действия» подразумевают средства, улуч-
шающие энергетический метаболизм клетки. 
Наиболее широко подобные препараты пыта-
ются использовать в кардиологии.

Вопрос о целесообразности и эффективно-
сти применения средств метаболической те-
рапии в настоящее время является одним из 
наиболее дискутабельных. С одной стороны, 
имеется много неясностей в вопросах теоре-
тического обоснования их механизма терапев-
тического действия, а с другой – целый ряд ле-
карственных средств, отнесенных к этой груп-
пе, не продемонстрировал ожидаемых резуль-
татов в клинических условиях. 

В данном обзоре предпринята попытка оце-
нить наиболее популярные препараты этой 
группы, широко представленные на фармацев-

тическом рынке, с позиций теоретической обо-
снованности их применения и клинической эф-
фективности.

Основные группы препаратов, влияющих 
на энергетический метаболизм кардиомио-
цита:

1. Макроэргические фосфаты: 
 - аденозинтрифосфат (АТФ)
 - аденозин-5-монофосфат (АМФ) 
2. Внутриклеточные переносчики энергии: 
 - креатинфосфат 
3. Компоненты дыхательной цепи:
 - коэнзим Q10 
 - цитохром С
4. Пуриновые нуклеозиды:
 - аденозин
5. Стимуляторы гликолитического пути 

энергопродукции:  
 - глюкозо-инсулино-калиевая смесь 

For citation: 
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6. Препараты, влияющие на окисление глюко-
зы и свободных жирных кислот в цикле Кребса:

 - L-карнитин 
 - милдронат
 - триметазидин 
Наиболее очевидной предпосылкой использо-

вания препаратов, созданных на основе макроэр-
гических фосфатов, креатинфосфата и компонен-
тов дыхательной цепи было то, что они являют-
ся естественными участниками энергетического 
обмена. Не касаясь спорных теоретических во-
просов, связанных с возможностью их, как экзо-
генных агентов, встраиваться в процессы генера-
ции внутриклеточной энергии, хотелось отметить 
следующее. У всех этих препаратов есть один об-
щий существенный недостаток. Если исходить из 
предположения, что их основной механизм дей-
ствия должен быть связан с увеличением продук-
ции АТФ, то очевидно, что с помощью тех доз, ко-
торые используются в клинической практике, он 
не может быть реализован. 

У человека количество АТФ, примерно рав-
ное массе тела, образуется и разрушается каж-
дые 24 часа [1]. На работу сердца затрачивается 
около 6 кг АТФ в день [2]. Рекомендуемые суточ-
ные дозы аденозин-5-монофосфата (фосфаден) 
и креатинфосфата (неотон) равны соответствен-
но 200 мг и 20 г, что эквивалентно такому же ко-
личеству АТФ, которое теоретически может син-
тезироваться из АМФ и креатинфосфата. Мак-
симальные терапевтические дозы коэнзима Q10 
и цитохрома С составляют 90 мг и 100 мг соот-
ветственно. При перерасчете этих доз в количе-
ство АТФ [3], продукцию которого они могут сти-
мулировать, получается соответственно 198 мг и  
4 мг АТФ. Очевидно, что такое количество АТФ 
не может существенно повлиять на энергетиче-
ский метаболизм миокарда. 

В то же время, кроме участия в энергетиче-
ском обмене, указанные вещества обладают ря-
дом других свойств. 

АТФ и АМФ. Эти вещества выступают в ка-
честве эндогенных лигандов пуриновых рецепто-
ров, являющихся регуляторами различных физио- 
логических процессов [4]. Таким образом, наи-
более вероятным механизмом, лежащим в основе 
их фармакологических эффектов, является пря-
мое действие на пуриновые рецепторы либо дей-
ствие на специфические рецепторы аденозина, 
образующегося при их распаде. 

Следует отметить, что в отношении АТФ и 
аденозин-5-моно-фосфата крупные многоцен-
тровые, плацебо-контролируемые клинические 

исследования, соответствующие современным 
стандартам GCP и ориентированные на «жест-
кие» конечные точки (смерть и/или основные не-
благоприятные сердечно-сосудистые события), 
не проводились. В ряде клинических исследова-
ний, проведенных на небольших выборках паци-
ентов, оценивались в основном суррогатные ко-
нечные точки. Таким образом, убедительные дан-
ные об их клинической эффективности в качестве 
кардиопротекторов отсутствуют.

Креатинфосфат. Его кардиопротекторный эф-
фект может быть обусловлен не только участи-
ем в энергетическом обмене, но также антиокси-
дантным действием, способностью предупреж-
дать повреждение клеточных мембран и тормо-
зить апоптоз [5]. Показано, что креатинфосфат 
может уменьшать реперфузионное поврежде-
ние миокарда [6]. Результаты наиболее крупного 
на сегодняшний день мета-анализа [7] показали, 
что креатинфосфат снижал летальность пациен-
тов с сердечной патологией. Однако сами авто-
ры отмечают ряд недостатков этого мета-анализа. 
Во-первых, большинство включенных исследова-
ний было с неясным или высоким риском систе-
матической ошибки согласно Кокрановским кри-
териям. Во-вторых, разнородность исследуемой 
выборки. Она включала пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ), хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) и перенесших кардиохирурги-
ческие вмешательства. Авторы мета-анализа де-
лают вывод, что для подтверждения результатов 
необходимо проведение крупного многоцентро-
вого рандомизированного исследования. Таким 
образом, вопрос о целесообразности использова-
ния креатинфосфата в качестве кардиопротекто-
ра остается открытым.

Коэнзим Q10 и цитохром С. Они также обла-
дают целым рядом механизмов, не связанных на-
прямую с их участием в энергетическом метабо-
лизме, с помощью которых пытаются объяснить 
те эффекты, которые наблюдаются при их экзо-
генном введении.

Коэнзим Q10 является мощным антиоксидан-
том, устраняет эндотелиальную дисфункцию, 
тормозит апоптоз и ремоделирование левого же-
лудочка сердца [8, 9]. Однако в отношении его 
влияния на клинические исходы имеющиеся дан-
ные противоречивы [10]. Следует отметить, что 
основная масса клинических исследований, по-
священных коэнзиму Q10, представлена неболь-
шими выборками. Наиболее крупное на сегод-
няшний день исследование (641 пациент) про-
демонстрировало, что коэнзим Q10 достоверно 
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снижал риск госпитализации пациентов с ХСН и 
осложнений (отек легких и сердечная астма) [11]. 
Однако не оценивалось влияние на смертность, 
а использование более субъективных критериев 
(таких как госпитализация и симптомы) ограни-
чивают силу его результатов [12]. Исследование 
Q-SYMBIO [13, 14] (420 пациентов) продемон-
стрировало значительное снижение сердечно-со-
судистой смертности (9% против 16%, р=0,026) 
и смертности от всех причин (10% против 18%, 
р=0,018). Тем не менее это исследование име-
ло существенные ограничения. Во-первых, этап 
включения пациентов в исследование потребовал 
продления до восьми лет в 17 центрах. Причи-
ны этого не раскрываются. Значительный лечеб-
ный эффект, состоящий примерно в половинном 
снижении смертности, поразителен и неожидан. 
Однако вполне вероятно, что либо небольшое ко-
личество событий (уровень смертности 7% в год 
для всей популяции), либо относительно неболь-
шой размер выборки могли повлиять на основ-
ные результаты, поэтому их следует интерпрети-
ровать с осторожностью [10, 12].

Результаты наиболее крупных мета-анализов, 
ориентированных на «жесткие» конечные точки 
(смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний, общая смертность), неоднозначны. По дан-
ным мета-анализа 2014 года, не было обнаруже-
но убедительных доказательств в пользу приме-
нения коэнзима Q10 при лечении хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [15]. В двух, 
более поздних, мета-анализах [16, 17] отмечено 
снижение смертности на фоне терапии коэнзи-
мом Q10. Однако авторы одного из них [16] от-
мечают, что низкое качество ряда исследований, 
включенных в мета-анализ, могло повлиять на 
надежность результатов, в связи с чем делают за-
ключение, что для подтверждения этих результа-
тов необходимо проведение более тщательных 
исследований с выборками большего размера. 
Исследования эффективности коэнзима Q10 при 
первичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) также не дают однозначного 
результата. В исследовании Alehagen U. et al. [18] 
было показано значительное снижение смертно-
сти от ССЗ у испытуемых пожилого возраста, по-
лучавших селен и коэнзим Q10. Однако мета-ана-
лиз, проведенный Flowers N.et al. [19], не выявил 
профилактического эффекта монотерапии коэн-
зимом Q10.

Цитохром С выполняет различные функции. 
Он является компонентом дыхательной цепи, об-
ладает свойствами антиоксиданта, а также играет 

важную роль в процессе запуска апоптоза клеток 
[20]. Теоретически обоснование использования 
цитохрома С базируется на его участии в энерге-
тическом обмене и способности блокировать ак-
тивные формы кислорода [21]. Значение актива-
ции апоптоза в предполагаемом кардиопротек-
тивном эффекте при этом не обсуждается. Кли-
нические исследования, посвященные изучению 
кардиопротекторных свойств цитохрома С, пред-
ставлены маленькими выборками (10−60 паци-
ентов). Эффективность препарата оценивалась 
на основе симптоматики, лабораторных показа-
телей и данных инструментальных методов [21, 
22]. Крупных исследований, включающих конеч-
ную точку смертности и/или основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, не про-
водилось. 

Аденозин. Этот эндогенный пуриновый ну-
клеозид модулирует многие физиологические 
процессы [23]. Особое значение он имеет для ре-
гулирования деятельности сердечно-сосудистой 
системы [24]. Аденозин давно и успешно исполь-
зуется как антиаритмический препарат. В экспе-
рименте показано, что аденозин может умень-
шать площадь инфаркта миокарда (ИМ) [25], 
оказывает защитное действие при реперфузи-
онном повреждении миокарда [26]. Однако дан-
ные клинических наблюдений выглядят проти-
воречиво. AMISTAD I и AMISTAD II были наи-
более крупными клиническими исследованиями, 
оценивающими кардиопротективные свойства 
аденозина в качестве дополнения к реперфузи-
онной терапии при ИМ. Результаты этих иссле-
дований показали, что инфузия аденозина спо-
собствует уменьшению зоны ИМ, но существен-
ного влияния на клинические исходы (смерть, 
повторный инфаркт, шок, застойная сердечная 
недостаточность, инсульт) не оказывает. Более 
того, пациенты с непередними ИМ, получавшие 
аденозин, показали тенденцию к росту неблаго-
приятных клинических событий. [27, 28]. После-
дующий ретроспективный анализ исследования 
AMISTAD II, сделанный Kloner R.A. et al. [29], 
показал достоверное снижение смертности у па-
циентов с передним ИМ, которые получали аде-
нозин и реперфузионную терапию не позже трех 
часов после появления симптомов. Однако этот 
эффект наблюдался только в группе, получавшей 
тромболитическую терапию. В группе коронар-
ной ангиопластики положительный эффект аде-
нозина отсутствовал. Сами авторы исследования 
признают, что причины подобного различия не-
ясны. Они не исключают, что благоприятный эф-
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фект аденозина в группе тромболитической тера-
пии обусловлен не собственно кардиопротектив-
ным действием, а какими-либо другими его свой-
ствами, например, антиагрегантным эффектом 
(известно, что тромболитическая терапия может 
активировать тромбоциты). Кокрановский систе-
матический обзор [30] и мета-анализ [31], посвя-
щенные оценке влияния аденозина на результа-
ты коронарной ангиопластики при ИМ, не проде-
монстрировали доказательств того, что аденозин 
уменьшает смертность от всех причин и снижает 
риск повторного ИМ.

Глюкозо-инсулино-калиевая смесь (ГИК). 
Известно, что в условиях ишемии глюкоза ста-
новится более выгодным поставщиком энергии 
[32, 33]. На этом основано использование ГИК. В 
2007 году были опубликованы результаты мета- 
анализа двух исследований OASIS-6 и CREATE-
ECLA [34] (22 943 пациента с ИМ). Оценивали 
показатели смертности и развития сердечной не-
достаточности. Мета-анализ показал, что инфу-
зия ГИК не повлияла на эти клинические исходы. 
Более того, в течение первых трех дней от начала 
терапии в группе с ГИК отмечалась тенденция к 
повышению смертности и частоты развития сер-
дечной недостаточности.

L-карнитин. Существуют две противополож-
ные точки зрения о целесообразности использо-
вания L-карнитина в качестве кардиопротектора.

Поступление жирных кислот (ЖК) в цитоплаз-
му кардиомиоцитов происходит пассивно по гра-
диенту концентрации. В цитоплазме ЖК превра-
щаются в ацил-КоА. Его перенос в митохондрии 
осуществляется с помощью карнитина. Под вли-
янием фермента карнитин-пальмитоил-трансфе-
разы-1 (КПТ-1) образуется комплекс ацилкарни-
тина, который поступает в митохондрии. В ми-
тохондриях ацильные остатки подвергаются β- 
окислению с образованием ацетил-КоА, который 
вовлекается в цикл Кребса [32]. Таким образом, 
карнитин, как переносчик ЖК, может увеличи-
вать удельный вес их окисления в энергетическом 
метаболизме клетки, повышая потребность мио-
карда в кислороде [35].

В то же время высказывается и противополож-
ное мнение. В качестве ингибитора КПТ-1 вы-
ступает малонил-КоА, который образуется в ци-
топлазме из ацетил-КоА. Следует подчеркнуть, 
что ишемия тормозит образование малонил-КоА, 
приводя к повышению активности КПТ-1 и уве-
личивая поступление ЖК в митохондрии [32]. 
Удаление избытка ацетил-КоА из митохондрий 
происходит также с помощью карнитина, что 

приводит к синтезу в цитоплазме большого ко-
личества ингибитора КПТ-1 − малонил-КоА и, 
соответственно, торможению поступления ЖК 
в митохондрии [36]. Таким образом, кардиопро-
тективный эффект карнитина может реализовать-
ся за счет ингибирования КПТ-1 (через мало-
нил-КоА) и торможения поступления ЖК в мито-
хондрии [36, 37].

Кроме того, есть данные, что карнитин играет 
важную роль в антиоксидантной защите кардио-
миоцитов [38].

Опубликовано достаточное количество ра-
бот, в которых показано благоприятное влияние 
L-карнитина на клинико-лабораторные показате-
ли пациентов с хроническими формами ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), ИМ, ХСН [36, 37, 
39, 40, 41]. Однако данные о влиянии L-карнити-
на на такие клинические исходы, как смертность, 
способность предупреждать возникновение тя-
желых осложнений неоднозначны. В ряде иссле-
дований было показано снижение смертности 
на фоне L-карнитина, но их результаты вызыва-
ют сомнения. Так, в исследовании Dr. Pasquale B.  
et al. [42], 49 пациентов в острой фазе ИМ полу-
чали L-карнитин, и 97 пациентов составили кон-
трольную группу. Через 28 дней наблюдения в 
контрольной группе было зарегистрировано 18 
смертей (18,6%), тогда как в группе, получавшей 
лечение, смертельные исходы отсутствовали. В 
другом исследовании [39] больные, перенесшие 
ИМ (81 человек), в течение 12 месяцев получа-
ли L-карнитин (смертность 1,2%). В контроль-
ной группе (79 пациентов) смертность составила 
12,5%. То есть смертность снизилась более чем 
в 10 раз.

Трехлетнее наблюдение за пациентами с ХСН 
[43] на фоне дилятационной кардиомиопатии (37 
в группе L-карнитина и 33 в группе плацебо) про-
демонстрировало шестикратное снижение смерт-
ности (2,7% и 18,1% соответственно). Такое ко-
лоссальное снижение смертности в приведенных 
выше работах заставляет с осторожностью отно-
ситься к их результатам. Возможно, на результа-
ты могли повлиять маленькие размеры выборки и 
относительно небольшие сроки наблюдения.

В 2006 году были опубликованы результаты 
исследования CEDIM 2 [44]. В исследование бы-
ли включены 2330 больных с передним ИМ. Ос-
новной комбинированной конечной точкой явля-
лась частота развития ХСН либо летального ис-
хода в течение 6 месяцев. Дополнительной ко-
нечной точкой являлась смертность в течение 5 
дней. Частота основной конечной точки в груп-
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пах L-карнитина и плацебо не различалась. Одна-
ко смертность в течение 5 дней достоверно сни-
жалась в группе L-карнитина.

Мета-анализ, проведенный DiNicolantonio J.J. 
et al., 2013 [45], продемонстрировал способность 
L-карнитина снижать смертность больных ИМ. 
Однако его результаты были подвергнуты серьез-
ной и обоснованной критике [46]. Еще один ме-
та-анализ [47], который включал 17 исследований 
(1625 пациентов), не выявил снижения смерт-
ности в группе пациентов с ХСН, получавших 
L-карнитин.

Таким образом, на сегодняшний день нет до-
статочно убедительных доказательств способно-
сти L-карнитина оказывать благоприятное влия-
ние на прогноз кардиологических пациентов.

Триметазидин и милдронат. Они относятся 
к группе препаратов, блокирующих парциальное 
окисление ЖК, так называемых p-FOX- (partial 
fatty and oxidation inhibitors) ингибиторов. Все 
p-FOX-ингибиторы блокируют окисления ЖК, 
но механизм их действия различен.

Триметазидин блокирует β-окисление ЖК в 
митохондриях за счɹт ингибирования 3-кетоа-
цил-КоА-тиолазы. Ингибируя β-окисление ЖК, 
триметазидин обеспечивает увеличение активно-
сти пируватдегидрогеназы, что сопровождается 
возрастанием роли глюкозы как энергетического 
субстрата [48].

Милдронат инактивирует образование карни-
тина, который обеспечивает транспорт ЖК в ми-
тохондрии клетки, в результате ограничивается 
поступление в митохондрии ЖК, на окисление 
которых требуется много кислорода [35, 49].

Применение триметазидина у больных ста-
бильной стенокардией уменьшает число эпи-
зодов ишемии, частоту ангинозных приступов, 
потребность в нитроглицерине, повышает толе-
рантность к физическим нагрузкам, уменьшает 
дисфункцию левого желудочка, улучшает каче-
ство жизни [50, 51, 52]. Авторы систематическо-
го Кокрановского обзора [53] подтвердили уме-
ренную эффективность триметазидина в лечении 
стабильной стенокардии по сравнению с плацебо. 
В другом мета-анализе [54] было показано, что по 
выраженности антиангинального и противоише-
мического эффектов триметазидин не уступает 
традиционным средствам для лечения стенокар-
дии. Остается неясным вопрос о влиянии триме-
тазидина на прогноз пациентов. В исследовании 
METRO [55] было показано, что включение три-
метазидина в терапию пациентов, перенесших 
ИМ, снижало шестимесячную смертность на 

64%. Такое значительное снижение смертности 
заставляет с осторожностью относиться к этим 
результатам. Возможно, это связано с тем, что ис-
следование было не контролируемым, рандоми-
зированным, а ретроспективным (анализирова-
лась медицинская документация), выборка (353 
пациента) и сроки наблюдения были относитель-
но небольшими. В исследовании EMIP-FR (Euro-
pean Myocardial Infarction Project − Free Radicals) 
изучалось влияние триметазидина на краткосроч-
ный (35-дневная смертность) и долгосрочный (до 
трех лет) прогноз пациентов с ИМ, получавших 
тромболитическую терапию. Было рандомизиро-
вано 19 725 пациентов. Установлено, что триме-
тазидин не снижал смертность как в ранние сро-
ки, так и в отдаленном периоде [56]. В двух мета- 
анализах, посвященных оценке влияния тримета-
зидина на течение ХСН, были получены проти-
воположные результаты. В исследовании Gao D. 
et al. (2011) отмечалось существенное снижение 
смертности от всех причин на фоне лечения три-
метазидином [57]. В то же время в очень схожем 
по структуре, количеству включенных исследо-
ваний и пациентов мета-анализе Zhou X., Chen J. 
(2014) не было выявлено различий в величине об-
щей смертности между пациентами, получавши-
ми триметазидин и плацебо [58]. Однако авторы 
отмечают ряд одинаковых ограничений, которые 
присутствовали в обеих работах и могли повли-
ять на результаты. Это низкое методологическое 
качество исследований, включенных в мета- 
анализы, что могло привести к систематической 
ошибке, относительно небольшое количество па-
циентов, включенных в мета-анализы, и короткие 
сроки наблюдения. По мнению самих авторов, 
эти результаты следует интерпретировать с осто-
рожностью.

Эффективность милдроната продемонстри-
рована при стенокардии, ХСН [59, 60]. Отмече-
но его положительное влияние на различные кли-
нико-лабораторные показатели и результаты ин-
струментальных методов обследования. Вместе 
с тем отсутствуют репрезентативные исследова-
ния, в которых оценивался бы характер влияния 
милдроната на прогноз пациентов с сердечно- 
сосудистой патологией.

Заключение
В течение нескольких последних десятилетий 

в медицине интенсивно развивается так называ-
емое «метаболическое» направление. Вопрос о 
целесообразности и эффективности применения 
средств метаболической терапии активно обсуж-
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дается. Однако, несмотря на большое количество 
доклинических и клинических исследований, он 
остается нерешенным. Из всех препаратов только 
триметазидин был включен в европейские и рос-
сийские рекомендации по лечению стабильной 
стенокардии как препарат второй линии. Пробле-
ма заключается в том, что в большинстве клини-
ческих исследований оценка эффективности этих 
препаратов проводилась по так называемым, сур-

рогатным конечным точками. До сих пор ни один 
препарат из этой группы не имеет убедительной 
доказательной базы характера его влияния на 
прогноз пациентов (смертность и/или основные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события). 
Для получения этих доказательств необходимо 
дальнейшее изучение этой группы препаратов в 
рамках крупномасштабных рандомизированных 
исследований.
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Резюме
Проведена оценка информационных баз си-

стемы Cochrane, HINARY, PubMed. Keywords 
(слова для поиска): «rare causes of endometriosis 
and pregnancy» и «acute complications of endo-
metriosis and pregnancy». Глубина поиска соста-
вила 10 лет (2011−2021 гг.). Обнаружено соот-
ветственно 43 и 83 источника. Из 126 публика-
ций соответствовала критериям отбора 41 пу-
бликация. 

Течение беременности и родов у пациен-
ток с эндометриозом в настоящее время из-
учено недостаточно, характеризуется более 
высоким риском осложнений, среди которых 
встречаются достаточно редкие формы: гемо-
перитонеум, перфорация кишечника, аппен-
дицит, перекрут и разрыв эндометриоидной 
кисты, эндометриоз органов грудной клет-
ки. Эндометриоидные очаги при беременно-
сти претерпевают изменения под воздействи-
ем гормонов, становясь гипертрофированны-
ми или приобретая признаки децидуализации. 
В эндометриоидной ткани, характеризующей-
ся устойчивостью к прогестерону, его «функ-
циональная» отмена во время беременности 
может привести к некрозу, перфорации деци-
дуализированных очагов эндометриоза и кро-
вотечению непредсказуемой степени тяжести. 
Во время беременности описана обусловлен-
ная эндометриозом перфорация кишечника 
различных локализаций: тонкая кишка, сле-
пая кишка, аппендикс, ректосигмоидный от-
дел толстого кишечника. При беременности 
гиперваскуляризация эндометриоидной ткани, 
индуцируемая низким уровнем прогестерона, 

является наиболее частой причиной спонтан-
ного гемоперитонеума, который может реги-
стрироваться в любом сроке беременности, а 
также в послеродовом периоде, однако возни-
кает чаще в третьем триместре беременности 
и у женщин после процедуры ЭКО. В литера-
туре при спонтанном гемоперитонеуме при 
беременности описан объем кровопотери от 
500 до 4000 мл. Имеется информация о случа-
ях материнской и перинатальной смертности. 
Ограниченные сведения об этих серьезных ос-
ложнениях приводят к их недооценке и увели-
чению риска для жизни и здоровья матери и 
плода во время беременности и родов. 

Результаты данного обзора свидетельству-
ют о необходимости дальнейшего изучения 
особенностей течения беременности и родов 
у пациенток с эндометриозом, особенно после 
применения вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Целесообразна разработка 
рекомендаций по дополнительному объему об-
следований и вмешательств, направленных на 
профилактику акушерских и перинатальных 
осложнений у пациенток с эндометриозом.

Ключевые слова: редкие локализации, 
острые осложнения, эндометриоз, беремен-
ность и роды, гемоперитонеум, аппендицит, эн-
дометриома, перфорация кишечника, эндоме-
триоз органов грудной клетки. 
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Abstract
Here we analysed rare and acute complications 

of endometriosis in pregnant women by searching 
Cochrane, HINARY, and PubMed databases. Key-
words were “rare”, “causes”, “acute”, “compli-
cations”, “endometriosis”, and “pregnancy”. The 
search depth was 10 years (2011−2021). In total, 
we found 126 publications, 41 of which met the 
selection criteria.

The course of pregnancy and childbirth in pa-
tients with endometriosis is insufficiently studied. 
Yet, it is characterised by a higher risk of complica-
tions including those rarely occurring: haemoperi-
toneum, intestinal perforation, appendicitis, torsion 
and rupture of the endometrioid cyst, and thoracic 
endometriosis. Because of major hormonal changes 
occurring during the pregnancy, endometriosis un-
dergoes a significant progression or decidualisation. 
As endometrioid tissue is characterised by a resis-
tance to progesterone, its deficiency during the preg-
nancy can lead to necrosis, perforation of decidual-
ised foci, and severe bleeding. Progesterone defi-
ciency provokes hypervascularisation of the endo-
metrioid tissue, which is the most common cause of 

spontaneous haemoperitoneum and most frequently 
occurs in the third trimester of pregnancy and after 
in vitro fertilisation. Pregnancy increases the risk of 
endometriosis-related intestinal perforation of dif-
ferent localisation: small intestine, caecum, appen-
dix, and rectosigmoid colon. Limited information 
about the pregnancy-related complications of endo-
metriosis leads to their underestimation, albeit they 
can be life-threatening and significantly impact the 
health of the mother and fetus.

The results of this review indicate the need for 
the further studies of the pregnancy course in pa-
tients with endometriosis, especially after the use 
of assisted reproductive technology. Development 
of specific clinical guidelines would contribute to 
the efficient prevention of obstetric and perinatal 
complications in patients with endometriosis.

Keywords: acute complications, endometrio-
sis, pregnancy, childbirth, haemoperitoneum, en-
dometrioma, intestinal perforation.
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Эндометриоз – гормонально- и иммунозави-
симое, генетически обусловленное заболева-
ние, характеризующееся аномальным ростом 
ткани эндометрия на эктопических участках 
за пределами полости матки, которая вызывает 
местную воспалительную реакцию. Это эстро-
ген-зависимое хроническое заболевание, ха-
рактерное для женщин фертильного возраста с 
частотой встречаемости 6−10% [1−6].

Воспаление брюшины и сбой работы им-
мунной системы являются двумя ключевыми 

компонентами в патогенезе эндометриоза. Им-
мунологическая дисфункция в виде наруше-
ния иммунного надзора за аутологичной тка-
нью, расположенной в брюшной полости, спо-
собствует росту эндометриоидного поражения 
у пациенток и в конечном итоге обусловливает 
симптомы заболевания [3]. Общие симптомы 
эндометриоза – бесплодие, дисменорея, хрони-
ческая тазовая боль, диспареуния и болезнен-
ная дефекация [4–10]. Заболевание чаще всего 
поражает яичники (до 88% всех случаев), брю-
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шину малого таза, дугласово пространство, ре-
троцервикальную область, связочный аппарат 
матки, маточные трубы, сигмовидную и пря-
мую кишку, мочевыводящие пути. Однако эн-
дометриоз может встречаться и в других орга-
нах брюшной полости и легких [3,9].

Эндометриоз в зависимости от количества, 
размера и поверхностного и/или глубокого рас-
положения эндометриоидных гетеротопий, им-
плантов, эндометриом и/или спаек классифи-
цируют на 4 стадии [3,7]. Наружный гениталь-
ный эндометриоз разделяют на поверхностный 
перитонеальный эндометриоз, глубокий ин-
фильтративный эндометриоз и эндометриомы 
яичников [2,3,9].

По данным литературы, каждая четвɹртая 
женщина (23,6%) с эндометриозом страдает 
привычным невынашиванием, а у большинства 
из них (97,2%) беременность прерывается в I 
триместре. Было также показано, что привыч-
ное невынашивание у восьми женщин из де-
сяти (80%) бывает следствием именно эндоме-
триоидной болезни [3]. 

В последние годы появляются данные в под-
держку значимого влияния эндометриоза не 
только на снижение фертильности, но и на ис-
ход беременности [3,8,10−13]. В возникновении 
осложнений беременности у пациенток с эндо-
метриозом задействованы различные механиз-
мы: молекулярные и функциональные анома-
лии эутопического эндометрия, эндокринный/
воспалительный баланс, кровотечения из эндо-
метриоидных очагов, дефект глубокой плацен-
тации и децидуализации эндометриоидной тка-
ни из-за изменений гормональной среды на фо-
не беременности [1,5−7,12].

Характерным признаком эндометриоза счи-
тается хроническое воспаление тазовой брю-
шины. Эндометриоидные перитонеальные им-
плантаты вызывают острую воспалительную 
реакцию, для которой характерно привлече-
ние и активация Т-хелперов и регуляторных Т 
(Treg) – клеток, моноциты / макрофаги поддер-
живают хроническое воспаление, которое спо-
собствует формированию перитонеальной ад-
гезии и ангиогенезу [5−7,12].

Результаты проведенных ранее исследова-
ний показали, что пациентки с эндометриозом 
характеризуются более высоким риском раз-
вития преэклампсии [8−10,14−16,19], форми-
рования предлежания плаценты [4,5,8−16] ге-
стационного диабета [4,10,11,14,15,19], выки-
дыша [5,9,10,15−18] и преждевременных родов 

[4,13−19], а также родоразрешения путем опе-
рации кесарева сечения [4,5,9,14−16,19]. Кро-
ме того, новорожденные дети у женщин с эн-
дометриозом имеют повышенный риск недо-
ношенности и маловесности к сроку гестации 
[5,8,10,13−16,19]. 

Во время беременности встречаются также 
острые осложнения эндометриоза, такие как 
спонтанный гемоперитонеум, осложнения со 
стороны кишечника и яичников, легких. Они 
представляют собой редкие, но опасные для 
жизни состояния, которые в большинстве слу-
чаев требуют хирургического вмешательства, 
однако данные об этих осложнениях ограниче-
ны [1,18,20]. 

Цель исследования 
Анализ современной литературы по пробле-

ме редких форм эндометриоза у беременных и 
редких осложнений беременности при эндоме-
триозе.

Проведена оценка информационных баз си-
стемы Cochrane, HINARY, PubMed. Keywords 
(слова для поиска): «rare causes of endometrio-
sis and pregnancy» и «acute complications of en-
dometriosis and pregnancy». Глубина поиска со-
ставила 5 лет (2011−2021 гг.). Обнаружено со-
ответственно 43 и 83 источника. Из 126 публи-
каций соответствовала критериям отбора 41 
публикация. В обзоре проведен анализ 41 на-
учной публикации, освещающей особенности 
течения редких форм эндометриоза у беремен-
ных и редко встречающиеся осложнения эндо-
метриоза при беременности и в родах.

Эндометриоидные очаги в этих локализаци-
ях претерпевают изменения под воздействием 
гормонов беременности, становясь гипертро-
фированными или приобретая признаки деци-
дуализации [1]. В эндометриоидной ткани, ха-
рактеризующейся устойчивостью к прогесте-
рону, его «функциональная» отмена во время 
беременности может привести к некрозу, пер-
форации децидуализированных очагов эндоме-
триоза и кровотечению непредсказуемой степе-
ни тяжести [21].

 Эндометриома яичников встречается у жен-
щин с эндометриозом в 30–40% случаев, а во 
время беременности является достаточно ред-
ким заболеванием с частотой около 0,05–0,5% 
[1]. Так, по данным обзора Leone Roberti Mag-
giore (2016), у шести пациенток с эндометри-
омами во время беременности отмечался рост, 
достигнув среднего диаметра ± 10,3 ± 5,2 см во 
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втором триместре. В пяти случаях хирургиче-
ское вмешательство было выполнено для ис-
ключения злокачественных новообразований 
и предотвращения хирургических осложнений 
[1]. Кроме того, имеются данные о 14 случаях 
разрыва эндометриом яичников, возникших во 
время беременности. Разрыв произошел в пер-
вом триместре в 14% случаев, во втором триме-
стре – в 36% случаев и в 50% случаев в третьем 
триместре. В среднем срок беременности при 
разрыве эндометриомы составил 32 ± 10,9 не-
дели [1].

В целом разрыв эндометриомы – это ред-
кое осложнение, частота которого составляет 
менее 3% у женщин, имеющих эндометрио-
мы [22]. 

По результатам исследования В. М. Денисо-
вой и соавт. (2010), в котором была изучена ча-
стота эндометриоза яичников при беременно-
сти, имеются данные, что показатель разрыва 
эндометриомы увеличился почти в четыре раза 
за последние 12 лет. Согласно результатам этой 
работы, кисты яичников выявляются у 1,1 % 
беременных, наиболее часто встречаются зре-
лые тератомы (в 41 % случаев), эндометриоид-
ные кисты диагностируются с частотой 16 %. 
Авторы отметили увеличение частоты эндоме-
триом за последние 6 лет наблюдения до 39 % 
в структуре всех опухолей яичников при бере-
менности [23]. 

В обзоре Ivo Brosens (2012) также отмеча-
ется увеличение частоты встречаемости эндо-
метриом у беременных, что может быть объяс-
нено децидуализацией или геморрагическими 
изменениями эктопического эндометрия. Уве-
личение эндометриоидных кист в объеме во 
время беременности представляет собой фак-
тор риска для последующего формирования аб-
сцесса или разрыва кисты [24].

По данным исследования Yutaka Ueda (2009), 
у 1–4% беременных женщин диагностирует-
ся образование яичников, из них эндометриоз 
яичников занимает 5-6% от всех обнаруженных 
во время беременности новообразований яич-
ников. Размер эндометриоидных кист яичников 
увеличивается во время беременности в 20% 
случаев, не изменяется − в 28% и уменьшает-
ся − в 52% [25]. В работе проанализировано 25 
историй болезни пациенток с эндометриоидны-
ми кистами яичников, по результатам которой 
децидуализация, абсцесс и разрыв кисты бы-
ли выявлены в 12%, 4% и 4% случаев соответ-
ственно. По заключению авторов этого иссле-

дования, число беременностей, осложненных 
эндометриозом яичников, в будущем будет не-
избежно расти, как из-за увеличения числа па-
циенток с эндометриозом, так и из-за прогрес-
са, достигнутого в результате применения ВРТ 
[25].

Эндометриоз кишечника представляет собой 
узловое образование, проникающее в мышеч-
ный слой кишечника и окружающие его струк-
туры. Поражение кишечника составляет от 5 до 
12% всех женщин с этим заболеванием. Из всех 
поражений кишечника прямая кишка и сигмо-
видная кишка поражаются эндометриозом наи-
более часто − вовлечены в процесс в 90% слу-
чаев. Симптомами эндометриоза кишечника 
могут быть дисменорея и диспареуния. Более 
специфические кишечные симптомы, такие как 
диарея, запор, ректальное кровотечение, непро-
ходимость кишечника, зависят от локализации 
заболевания, размера узлов и глубины пораже-
ния стенки кишечника [26].

Клинический случай эндометриоза у бе-
ременной описан в работе Adolfo Pisanu et al. 
(2010). У пациентки на 33-й неделе беремен-
ности в связи с клиникой перитонита проведе-
на лапаротомия, диагностирована перфорация 
прямой кишки в области локализации эндоме-
триоидного очага. Проведено кесарево сече-
ние, а затем резекция прямой кишки с выведе-
нием стомы [27].

В систематическом обзоре Leone Roberti 
Maggiore U. (2016) описано 16 случаев перфо-
рации кишечника, вызванной эндометриозом 
во время беременности или в послеродовом 
периоде. Описан эндометриоз с локализацией 
участка перфорации: подвздошная кишка (n = 
1), аппендикс (n = 4), слепая кишка (n = 1), сиг-
мовидная кишка (n = 8) и прямая кишка (n = 2). 
Все беременности закончились живорождени-
ем, в 6 случаях из 16 (37,5%) беременность за-
вершилась преждевременными родами (в сроке 
<37 недель беременности) [1].

В работе Costa A. et al. (2014) описан клини-
ческий случай перфорации сигмовидной киш-
ки у пациентки на 25-й неделе беременности. В 
связи с клиникой разлитого перитонита прове-
дена лапаротомия, резекция кишки с выведени-
ем колостомы. Беременность была пролонгиро-
вана до 41 недели [28].

В обзоре António Setúbal et al. (2014) было 
проанализировано 12 случаев вызванной эн-
дометриозом перфорации кишечника во вре-
мя беременности: 2 − тонкая кишка, 1 − слепая  

REVIEW ARTICLES



ТОМ 6, № 1, 2021

73

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

кишка, 3 − аппендикс и 6 – ректосигмоидный от-
дел толстого кишечника. Три случая из 12 прои-
зошли в раннем послеродовом периоде, осталь-
ные − между 26-й и 37-й неделями беременно-
сти. Всем пациенткам была выполнена экстрен-
ная операция по поводу разлитого перитонита и 
сегментарная резекция кишечника. Во всех слу-
чаях родились здоровые дети [29]. 

По данным литературы, эндометриоз аппен-
дикса встречается редко: 2,8% пациентов с эн-
дометриозом и 0,4% женского населения в це-
лом. Несмотря на то, что он часто протекает 
бессимптомно, во многих случаях заболева-
ние может проявляться в виде острого аппен-
дицита, кровотечения из нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, инвагинации слепой 
кишки и перфорации кишечника, особенно во 
время беременности [1]. 

В исследовании Leone Roberti Maggiore U. et 
al. (2016) сообщается о десяти случаях острого 
аппендицита, связанного с эндометриозом ап-
пендикса во время беременности, чаще во вто-
ром триместре (средний срок беременности 21 
± 8,1 недель). У этих пациенток во время бе-
ременности в 80% случаев выполнялась откры-
тая аппендэктомия и в 20% − лапароскопиче-
ская аппендэктомия [1].

В настоящее время эндометриоз считается 
главным фактором риска развития спонтанно-
го гемоперитонеума во время беременности, 
что связано с отторжением гиперваскуляри-
зированной эндометриоидной ткани, индуци-
руемом низким уровнем прогестерона [30,31]. 
Патогенез развития данного осложнения от-
ражен в работах Lier M. (2017) и Fu-Mei Gao 
(2018). Авторами показано, что разрыв маточ-
но-яичниковых сосудов может быть обуслов-
лен несколькими факторами: более хрупкие 
стенки сосудов в связи с хроническим воспа-
лением; наличие спаек в сочетании с увели-
чением матки во время беременности могут 
привести к большему напряжению сосуди-
стой стенки; децидуализация эндометриоид-
ных поражений во время беременности может 
вызвать перфорацию маточно-яичникового со-
суда. Поскольку венозное давление в маточно- 
яичниковом кровотоке может увеличиваться 
во время беременности, повышенное венозное 
давление из-за физических усилий, таких как 
мышечная активность, кашель, дефекация, по-
ловой акт или потужной период родов, может 
увеличивать риск развития спонтанного гемо-
перитонеума [21,32]. 

Во время проведения процедуры экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) используются 
высокие дозы прогестерона, что может способ-
ствовать процессу децидуализации и, как след-
ствие, увеличению риска обширного кровотече-
ния из очагов эктопического эндометрия [32].

По данным обзора Jeong Hui Jang (2016), са-
мопроизвольный разрыв маточных кровенос-
ных сосудов встречается очень редко, пример-
но в 1 случай на 10 000 рождений. Наиболее 
частыми локализациями спонтанного разрыва 
кровеносных сосудов матки являются широ-
кая связка (78,3%), задняя поверхность матки 
(18,3%) и передняя стенка матки (3,3%). Разрыв 
поверхностных кровеносных сосудов матки 
– наиболее частая форма гемоперитонеума во 
время беременности, особенно в третьем три-
местре беременности [33].

В работе Leone Roberti Maggiore U. (2016) 
было представлено 20 случаев гемоперитоне-
ума во время беременности. Большинство из 
них зарегистрировано в третьем триместре со 
средним гестационным возрастом 28,7 ± 4,3 не-
дель. Четыре случая (20%) произошли в после-
родовом периоде. Во время оперативного лече-
ния установлено, что источником кровотечения 
в 70% случаев была матка, параметрий с арте-
риями и венами − в 15%, маточно-крестцовые 
связки − в 5% случаев. Было установлено, что 
кровотечение возникало из варикозно расши-
реннных вен матки или сосудов параметрия в 
70% случаев, вследствие макроскопических эн-
дометриоидных поражений − в 30% [1]. 

Обзор литературы, проведенный Paola Vi-
gano et al. (2015), показал, что общая распро-
страненность спонтанного гемоперитонеума, 
связанного с эндометриозом, у беременных со-
ставляет около 0,4%, риск его повышен у жен-
щин с эндометриозом в случае зачатия с по-
мощью ЭКО [34]. В ретроспективном обзоре, 
включавшем 800 женщин, сообщается о трех 
(0,38%) пациентках со значительным внутри-
брюшным кровотечением, возникшем в тече-
ние третьего триместра (у всех пациенток бе-
ременность наступила в результате ЭКО) [34].

Клинический случай спонтанного гемопери-
тонеума во время беременности отражен в ра-
боте Tesia Kim (2020). У пациентки в 26 недель 
гестации в связи с абдоминальным болевым 
синдромом, наличием жидкости в брюшной по-
лости по данным функциональных методов ис-
следования проведена диагностическая лапаро-
томия, в ходе которой выявлено продолжающе-
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еся кровотечение из эндометриоидного участка 
в области дна матки. Выполнено кесарево се-
чение, гистерэктомия с двусторонней оварио-
эктомией [35]. 

Kim BH et al. (2020) описали в своей рабо-
те массивный гемоперитонеум с объемом кро-
вопотери 1800 мл у кореянки во втором триме-
стре беременности, где источником кровотече-
ния были эндометриоидные очаги брюшины 
Дугласова пространства. Выполнена коагуля-
ция очагов с дальнейшим пролонгированием 
беременности [36].

В работе Marit C I Lier et al. (2017) проана-
лизировано 59 случаев спонтанного гемопери-
тонеума во время беременности. В 50,8% слу-
чаев он произошел в третьем триместре бере-
менности. Признаки дистресса плода наблюда-
лись в 40,7% случаях. Уровень перинатальной 
смертности составил 26,9%, сообщалось об од-
ном случае материнской смерти. Общая крово-
потеря в среднем составила 1000−2500 мл [37].

По данным обзора Ivo A. Brosens et al. (2009) 
проанализировано 25 случаев спонтанного ге-
моперитонеума во время беременности и по-
слеродовом периоде, 72% из них были бере-
менные пациентки. При лапаротомии в брюш-
ной полости было обнаружено 500−4000 мл 
крови. Объем оперативного вмешательства за-
ключался в коагуляции кровоточащего сосуда, 
наложении гемостатических швов, один слу-
чай закончился гистерэктомией. Перинаталь-
ная смертность составила 36% [38]. 

Кровотечение при спонтанном гемоперито-
неуме может быть как артериальным, так и ве-
нозным, и источник кровотечения чаще всего 
локализуется на задней стенке матки или в па-
раметрии [23].

В исследовании Leone Roberti Maggiore U. 
(2016) отражены случаи острого осложнения 
эндометриоза органов грудной клетки: четы-
ре случая спонтанного пневмоторакса во вре-
мя беременности, связанных с эндометриозом 
легких и случай эндометриоза грудного отдела 
аорты во время беременности. Гестационный 
возраст на момент постановки диагноза состав-

лял 8, 18, 24 и 28 недель. У двух из них до бе-
ременности был менструальный пневмоторакс. 
Пациенткам были проведены дренирование 
плевральных полостей с последующей торако-
скопией/торакотомией и удалением эндометри-
оидных очагов [1]. По данным работ Aikaterini 
N. Visouli (2014) и Paolo Maniglio (2018), ката-
мениальный пневмоторакс − наиболее распро-
страненная форма синдрома грудного эндоме-
триоза, характеризующегося наличием функ-
ционирующей ткани эндометрия в плевре, па-
ренхиме легких и дыхательных путях [39,40]. 
Это заболевание поражает женщин репродук-
тивного возраста, симптомы всегда появляются 
одновременно с менструацией: типичным кли-
ническим проявлением является пневмоторакс 
(73%), гемоторакс (14%), кровохарканье (7%) и 
очаговые образования в легких (6%) [1,39,40]. 
По мнению М. Эл-Джефута и соавт. (2019), не-
смотря на обширные исследования, сложные 
первопричины развития эндометриоза остают-
ся неопределенными, и ни одна теория не мо-
жет в настоящее время объяснить каждый кон-
кретный случай эндометриоза [41].

Таким образом, беременность и роды у паци-
енток с эндометриозом характеризуются более 
высоким риском осложнений, среди которых 
встречаются достаточно редкие формы: гемо-
перитонеум, перфорация кишечника, аппенди-
цит, перекрут/разрыв эндометриоидной кисты, 
эндометриоз органов грудной клетки. В насто-
ящее время имеется ограниченное количество 
публикаций об этих осложнениях, что приво-
дит к их недооценке и увеличению риска для 
жизни и здоровья матери и плода во время бе-
ременности и родов. Необходимо дальнейшее 
изучение особенностей течения беременности 
и родов у пациенток с эндометриозом, особен-
но после применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий, а также следует рас-
смотреть вопрос о целесообразности разработ-
ки рекомендаций по дополнительному объему 
обследований и вмешательств, направленных 
на профилактику акушерских и перинатальных 
осложнений у этой категории пациенток.

Литература / References:
1. Leone Roberti Maggiore U, Ferrero S, Mangili G, Bergamini 

A, Inversetti A, Giorgione V, Viganò P, Candiani M. A 
systematic review on endometriosis during pregnancy: 
diagnosis, misdiagnosis, complications and outcomes. Hum 
Reprod Update. 2016;22(1):70-103. https://doi.org/10.1093/
humupd/dmv045

2. Vassilopoulou L, Matalliotakis M, Zervou MI, Matalliotaki C, 
Spandidos DA, Matalliotakis I, Goulielmos GN. Endometriosis 
and in vitro fertilisation. Exp Ther Med. 2018;16(2):1043-
1051. https://doi.org/ 10.3892/etm.2018.6307

3. Дубровина С.О., Беженарь В.Ф., ред. Эндометриоз. Па-
тогенез, диагностика, лечение. Москва : ГЭОТАР-Медиа; 

REVIEW ARTICLES



ТОМ 6, № 1, 2021

75

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

2020 [Dubrovina S.O., Bezhenar V.F., editors. Endometriosis. 
Pathogenesis, diagnosis, treatment. Moscow: GEOTAR-Medi-
aPubl.; 2020 (in Russ.).]

4. Li H, Zhu HL, Chang XH, Li Y, Wang Y, Guan J, Cui H. Effects 
of Previous Laparoscopic Surgical Diagnosis of Endometriosis 
on Pregnancy Outcomes. Chin Med J (Engl). 2017;130(4):428-
433. https://doi.org/10.4103/0366-6999.199840

5. Zullo F, Spagnolo E, Saccone G, Acunzo M, Xodo S, 
Ceccaroni M, Berghella V. Endometriosis and obstetrics 
complications: a systematic review and meta-analysis. Fertil 
Steril. 2017;108(4):667-672.e5. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2017.07.019

6. Kohl Schwartz AS, Wölfler MM, Mitter V, Rauchfuss M, 
Haeberlin F, Eberhard M, von Orelli S, Imthurn B, Imesch P, 
Fink D, Leeners B. Endometriosis, especially mild disease: a 
risk factor for miscarriages. Fertil Steril. 2017;108(5):806-
814.e2. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.08.025

7. Tanbo T, Fedorcsak P. Endometriosis-associated infertility: 
aspects of pathophysiological mechanisms and treatment 
options. Acta Obstet Gynecol Scand. 2017;96(6):659-667. 
https://doi.org/10.1111/aogs.13082

8. Miura M, Ushida T, Imai K, Wang J, Moriyama Y, Nakano-
Kobayashi T, Osuka S, Kikkawa F, Kotani T. Adverse 
effects of endometriosis on pregnancy: a case-control study. 
BMC Pregnancy Childbirth. 2019;19(1):373. https://doi.
org/10.1186/s12884-019-2514-1

9. Exacoustos C, Lauriola I, Lazzeri L, De Felice G, Zupi E. 
Complications during pregnancy and delivery in women with 
untreated rectovaginal deep infiltrating endometriosis. Fertil 
Steril. 2016;106(5):1129-1135.e1. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2016.06.024.

10. Farland LV, Prescott J, Sasamoto N, Tobias DK, Gaskins 
AJ, Stuart JJ, Carusi DA, Chavarro JE, Horne AW, Rich-
Edwards JW, Missmer SA. Endometriosis and Risk of Adverse 
Pregnancy Outcomes. Obstet Gynecol. 2019;134(3):527-536. 
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003410 

11. Chen I, Lalani S, Xie RH, Shen M, Singh SS, Wen SW. 
Association between surgically diagnosed endometriosis and 
adverse pregnancy outcomes. Fertil Steril. 2018;109(1):142-
147. https://doi.org/ 10.1016/j.fertnstert.2017.09.028

12.  Jeon H, Min J, Kim DK, Seo H, Kim S, Kim YS. Women with 
Endometriosis, Especially Those Who Conceived with Assisted 
Reproductive Technology, Have Increased Risk of Placenta 
Previa: Meta-analyses. J Korean Med Sci. 2018;33(34):e234. 
https://doi.org/ 10.3346/jkms.2018.33.e234

13. Yi KW, Cho GJ, Park K, Han SW, Shin JH, Kim T, Hur 
JY. Endometriosis Is Associated with Adverse Pregnancy 
Outcomes: a National Population-Based Study. Reprod Sci. 
2020;27(5):1175-1180. https://doi.org/10.1007/s43032-019-
00109-1

14.  Benaglia L, Candotti G, Papaleo E, Pagliardini L, Leonardi M, 
Reschini M, Quaranta L, Munaretto M, Viganò P, Candiani M, 
Vercellini P, Somigliana E. Pregnancy outcome in women with 
endometriosis achieving pregnancy with IVF. Hum Reprod. 
2016;31(12):2730-2736. https://doi.org/10.1093/humrep/
dew210

15. Nirgianakis K, Gasparri ML, Radan AP, Villiger A, McKinnon 
B, Mosimann B, Papadia A, Mueller MD. Obstetric 
complications after laparoscopic excision of posterior 
deep infiltrating endometriosis: a case-control study. Fertil 
Steril. 2018;110(3):459-466. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2018.04.036

16. Saraswat L, Ayansina DT, Cooper KG, Bhattacharya S, 
Miligkos D, Horne AW, Bhattacharya S. Pregnancy outcomes 

in women with endometriosis: a national record linkage study. 
BJOG. 2017;124(3):444-452. https://doi.org/10.1111/1471-
0528.13920 

17. Minebois H, De Souza A, Mezan de Malartic C, Agopiantz 
M, Guillet May F, Morel O, Callec R. Endométriose et fausse 
couche spontanée. Méta-analyse et revue systématique de 
la littérature [Endometriosis and miscarriage: Systematic 
review]. Gynecol Obstet Fertil Senol. 2017;45(7-8):393-399. 
https://doi.org/10.1016/j.gofs.2017.06.003

18. Porpora MG, Tomao F, Ticino A, Piacenti I, Scaramuzzino 
S, Simonetti S, Imperiale L, Sangiuliano C, Masciullo 
L, Manganaro L, Benedetti Panici P. Endometriosis and 
Pregnancy: A Single Institution Experience. Int J Environ 
Res Public Health. 2020;17(2):401. https://doi.org/10.3390/
ijerph17020401

19. Kobayashi H, Kawahara N, Ogawa K, Yoshimoto C. 
A Relationship Between Endometriosis and Obstetric 
Complications. Reprod Sci. 2020;27(3):771-778. https://doi.
org/10.1007/s43032-019-00118-0

20. Brigitte Leeners, Cynthia M Farquhar. Benefits of 
pregnancy on endometriosis: can we dispel the myths? 
Fertil Steril. 2019;112(2):226-227. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2019.06.002

21. Lier M, Malik RF, van Waesberghe J, Maas JW, van Rumpt-
van de Geest DA, Coppus SF, Berger JP, van Rijn BB, Janssen 
PF, de Boer MA, de Vries J, Jansen FW, Brosens IA, Lambalk 
CB, Mijatovic V. Spontaneous haemoperitoneum in pregnancy 
and endometriosis: a case series. BJOG. 2017;124(2):306-312. 
https://doi.org/10.1111/1471-0528.14371

22. Fonseca EKUN, Bastos BB, Yamauchi FI, Baroni RH. 
Ruptured endometrioma: main imaging findings. Radi-
ol Bras. 2018;51(6):411-412. https://doi.org/10.1590/0100-
3984.2017.0092

23. Денисова В.М., Ярмолинская М.И. Наружный генитальный 
эндометриоз и беременность: различные грани проблемы. 
Журнал акушерства и женских болезней. 2015;64(1):44-52 
[Denisova VM, Yarmolinskaya MI. Pelvic endometriosis and 
pregnancy: different sides of the problem. Journal of obstetrics 
and women's diseases, 2015;64(1):44-52. (in Russ.).]

24. Brosens I, Brosens JJ, Fusi L, Al-Sabbagh M, Kuroda 
K, Benagiano G. Risks of adverse pregnancy outcome in 
endometriosis. Fertil Steril. 2012;98(1):30-35. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2012.02.024

25. Ueda Y, Enomoto T, Miyatake T, Fujita M, Yamamoto 
R, Kanagawa T, Shimizu H, Kimura T. A retrospective 
analysis of ovarian endometriosis during pregnancy. 
Fertil Steril. 2010;94(1):78-84. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2009.02.092 

26.  Habib N, Centini G, Lazzeri L, Amoruso N, El Khoury L, Zupi 
E, Afors K. Bowel Endometriosis: Current Perspectives on 
Diagnosis and Treatment. Int J Womens Health. 2020;12:35-
47. https://doi.org/10.2147/IJWH.S190326

27. Pisanu A, Deplano D, Angioni S, Ambu R, Uccheddu A. Rectal 
perforation from endometriosis in pregnancy: case report and 
literature review. World J Gastroenterol. 2010 ;16(5):648-51. 
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i5.648

28. Costa A, Sartini A, Garibaldi S, Cencini M. Deep 
endometriosis induced spontaneous colon rectal perforation in 
pregnancy: laparoscopy is advanced tool to confirm diagnosis. 
Case Rep Obstet Gynecol. 2014;2014:907150. https://doi.
org/10.1155/2014/907150

29. Setúbal A, Sidiropoulou Z, Torgal M, Casal E, Lourenço 
C, Koninckx P. Bowel complications of deep endometri-
osis during pregnancy or in vitro fertilization. Fertil Ster-

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

76

VOL. 6, № 1, 2021®

Сведения об авторах
Ваулина Екатерина Николаевна, врач акушер-гинеколог отделения 
патологии беременности ГАУЗ КО «Кузбасская клиническая больница 
им. С.В. Беляева (650066, г. Кемерово, пр. Октябрьский, д. 22).
Вклад в статью: поиск научной информации, оформление 
публикации.
ORCID: 0000-0001-7816-9197

Артымук Наталья Владимировна, доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой акушерства и гинекологии 
имени профессора Г.А. Ушаковой ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (650056, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, д. 22а).
Вклад в статью: научное руководство исследованием, определение 
концепции статьи, редактирование публикации.
ORCID: 0000-0001-7014-6492

Зотова Ольга Александровна, кандидат медицинских наук, врач 
акушер-гинеколог Центра охраны здоровья семьи и репродукции ГАУЗ 
КО «Кузбасская клиническая больница им. С.В. Беляева» (650066,  
г. Кемерово, пр. Октябрьский, д. 22).
Вклад в статью: формирование научной концепции, редактирование 
публикации.
ORCID: 0000-0002-4991-5354

Authors
Dr. Ekaterina N. Vaulina, MD, Obstetrician-Gynecologist, Belyaev 
Kuzbass Clinical Hospital (22, Oktyabrskiy Prospekt, Kemerovo, 650066, 
Russian Federation).
Contribution: literature search and analysis; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0001-7816-9197

Prof. Natalia V. Artymuk, MD, DSc, Head of the Department of Obstetrics 
and Gynecology named after professor G.A. Ushakova, Kemerovo State 
Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian 
Federation).
Contribution: conceived and designed the study.
ORCID: 0000-0001-7014-6492 

Dr. Olga A. Zotova, MD, PhD, Obstetrician-Gynecologist, Belyaev 
Kuzbass Clinical Hospital (22, Oktyabrskiy Prospekt, Kemerovo, 650066, 
Russian Federation).
Contribution: conceived and designed the study; wrote the manuscript.
ORCID: 0000-0002-4991-5354

Статья поступила:04.01.2021г.

Принята в печать:27.02.2021г.

Контент доступен под лицензией CC BY 4.0. 

Received: 04.01.2021 

Accepted: 27.02.2021 

Creative Commons Attribution CC BY 4.0.

il. 2014;101(2):442-446. https://doi.org/10.1016/j.fertn-
stert.2013.11.001

30. Ревзоева Ю.А, Шакурова Е.Ю. Эндометриоз как причина 
внутрибрюшного кровотечения при беременности. Кли-
нический случай. Вестник Российского Университета 
Дружбы Народов. Медицина. 2019;23(3):283-289 [Revzoe-
va YA, Shakurova EY. Endometriosis as a reason of intraab-
dominal bleeding in pregnancy clinical case. RUDN Journal of 
medicine. 2019;23(3):283-289. https://doi.org/10.22363/2313-
0245-2019-23-3-283-289 (in Russ.).]

31. Cozzolino M, Corioni S, Maggio L, Sorbi F, Guaschino 
S, Fambrini M. Endometriosis-Related Hemoperitoneum 
in Pregnancy: A Diagnosis to Keep in Mind. Ochsner J. 
2015;15(3):262-264. 

32. Gao FM, Liu GL. Four Case Reports of Endometriosis-
Related Hemoperitoneum in Pregnancy. Chin Med J 
(Engl). 2018;131(4):502-504. https://doi.org/10.4103/0366-
6999.225048

33. Jang JH, Kyeong KS, Lee S, Hong SH, Ji I, Jeong EH. A case 
of spontaneous hemoperitoneum by uterine vessel rupture in 
pregnancy. Obstet Gynecol Sci. 2016;59(6):530-534. https://
doi.org/10.5468/ogs.2016.59.6.530 

34. Vigano P, Corti L, Berlanda N. Beyond infertility: obstetrical 
and postpartum complications associated with endometriosis 
and adenomyosis. Fertil Steril. 2015;104(4):802-812. https://
doi.org/10.1016/j.fertnstert.2015.08.030

35. Kim T, Sudhof Leanna S, Liu Fong W, Shainker Scott 
A. Spontaneous hemoperitoneum in pregnancy due to 
endometriosis. Journal of Endometriosis and Pelvic Pain 
Disorders. 2020;12(3):228402652094243. https://doi.
org/10.1177/2284026520942432

36. Kim BH, Park SN, Kim BR. Endometriosis-induced massive 

hemoperitoneum misdiagnosed as ruptured ectopic pregnancy: 
a case report. J Med Case Rep. 2020;14(1):160. https://doi.
org/10.1186/s13256-020-02486-7

37. Lier MCI, Malik RF, Ket JCF, Lambalk CB, Brosens IA, 
Mijatovic V. Spontaneous hemoperitoneum in pregnancy 
(SHiP) and endometriosis - A systematic review of the recent 
literature. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;219:57-65. 
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.10.012

38. Brosens IA, Fusi L, Brosens JJ. Endometriosis is a risk factor 
for spontaneous hemoperitoneum during pregnancy. Fertil 
Steril. 2009;92(4):1243-1245. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2009.03.091

39. Visouli AN, Zarogoulidis K, Kougioumtzi I, Huang H, Li Q, 
Dryllis G, Kioumis I, Pitsiou G, Machairiotis N, Katsikogiannis 
N, Papaiwannou A, Lampaki S, Zaric B, Branislav P, Porpodis 
K, Zarogoulidis P. Catamenial pneumothorax. J Thorac 
Dis. 2014;6(Suppl 4):S448-60. https://doi.org/10.3978/j.
issn.2072-1439.2014.08.49

40. Maniglio P, Ricciardi E, Meli F, Vitale SG, Noventa M, 
Vitagliano A, Valenti G, La Rosa VL, Laganà AS, Caserta D. 
Catamenial pneumothorax caused by thoracic endometriosis. 
Radiol Case Rep. 2017;13(1):81-85. https://doi.org/10.1016/j.
radcr.2017.09.003

41. Эл-Джефут М., Артымук Н.В. Новое о теориях пато-
генеза эндометриоза. Фундаментальная и клиниче-
ская медицина. 2019;4(3):77-82 [Al-Jefout M, Artymuk 
NV. Causes and mechanisms of endometriosis: an update. 
Fundamental and Clinical Medicine. 2019;4(3):77-82. (in 
Russ.).] https://doi.org/10.23946/2500-0764-2019-4-3-77-82 

REVIEW ARTICLES



ТОМ 6, № 1, 2021

77

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В ПРАКТИКЕ 
СОВРЕМЕННЫХ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ. ЧАСТЬ II: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПЦР 
В ДИАГНОСТИКЕ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЧЕЛОВЕКА
ВОЛКОВ А.Н. *, НАЧЕВА Л.В., ЗАХАРОВА Ю.В.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
ПЦР-диагностика является одним из наиболее 

современных и технологичных методов выявле-
ния микроорганизмов. Основанная на амплифи-
кации нуклеиновых кислот, ПЦР позволяет до-
стичь высокой диагностической чувствительно-
сти и специфичности в сочетании с высокой ско-
ростью выполнения исследования. В отличие от 
бактериологического метода ПЦР-диагностика 
не требует предварительного культивирования 
исследуемых микроорганизмов для их идентифи-
кации, что позволяет применять метод для обна-
ружения некультивируемых бактерий и вирусов. 

В лекции обсуждаются молекулярные про-
цессы, положенные в основу современных тех-
нических решений для молекулярно-генетиче-
ской диагностики. Рассматриваются фундамен-
тальные и прикладные аспекты выполнения 
мультиплексной ПЦР и ПЦР с обратной транс-
крипцией. Анализируются способы качествен-
ного и количественного выявления возбудите-
лей в биологических материалах с помощью мо-
лекулярно-генетических методов. Приводятся 
примеры использования ПЦР-исследования для 
решения конкретных диагностических задач. 

Лекция ориентирована на студентов меди-
ко-биологических специальностей, а также мо-
лодых специалистов, планирующих использо-
вать в своей практической деятельности моле-

кулярно-генетические методы исследований.
Ключевые слова: молекулярно-генетиче-

ская диагностика, ПЦР, идентификация микро-
организмов.
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MOLECULAR GENETIC TECHNIQUES IN CURRENT  
BIOMEDICAL RESEARCH. PART II: PCR APPLICATIONS  
IN DIAGNOSTICS OF HUMAN INFECTIOUS DISEASES
 

ALEXEY N. VOLKOV **, LYUBOV V. NACHEVA, YULIYА V. ZAKHAROVA

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Polymerase chain reaction (PCR)-based diag-

nostics is currently established as a gold standard 
for the detection of microorganisms. The features 
of PCR include rapid amplification of DNA and 
RNA as well as high sensitivity and specificity. 
In contrast to diagnostic microbiology, PCR diag-
nostics does not require preliminary culture of the 
microorganisms for their identification, reducing 
both time and costs of the diagnostic procedure.

The lecture discusses the molecular basis be-
hind the modern technical solutions for the PCR 
diagnostics of human infectious diseases includ-
ing multiplex and reverse transcription PCR. We 

describe the principles of qualitative and quantita-
tive PCR-based detection of pathogens in biologi-
cal samples and provide the examples of PCR ap-
plication for solving specific diagnostic scenarios.

The lecture is primarily designed for students 
of biomedical specialties and healthcare profes-
sionals using molecular genetic techniques in their 
practice.

Keywords: molecular genetic diagnostics, 
PCR, microbial detection.
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Введение
Написание данной лекции проходит в пери-

од беспрецедентного по масштабу внедрения 
ПЦР-диагностики в практику клинической ме-
дицины. Пандемия коронавирусной инфекции 
COVID-19 потребовала экстренной разработки 
тест-систем для быстрой диагностики заболева-
ния, предпочтительно на ранней и даже на до-
клинической стадии. При этом отсутствие вы-
раженных специфических признаков патологии 
у большинства больных предъявляет дополни-
тельное требование к методу исследования — 
анализ должен свидетельствовать о присутствии 
самого вируса в биологическом материале, а не 
физиологических последствий его активности1. 

1 Согласно Временным методическим рекомендациям 

«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-

ной инфекции (COVID-19)», основное значение для этиологи-

ческой лабораторной диагностики COVID-19 имеет выявле-

ние РНК SARS-CoV-2 с помощью методов амплификации ну-

клеиновых кислот.

Молекулярно-генетические методы оказа-
лись оптимальным инструментом для решения 
поставленной задачи. Рассчитанные на обнару-
жение нуклеиновых кислот с высокой специ-
фичностью, они позволяют дифференцировать 
вирус SARS-CoV-2 от прочих возбудителей ре-
спираторных заболеваний даже при наличии в 
клиническом образце комплекса различных па-
тогенных бактерий и вирусов [1, 2]. Как было 
сказано ранее, в основе ПЦР-диагностики ле-
жит амплификация информативных участков 
нуклеиновых кислот (НК) возбудителя, что по-
зволяет обнаружить его присутствие даже при 
незначительной концентрации [3]. 

Следует напомнить, что молекулярно-гене-
тические методы охватывают широкий спектр 
манипуляций с нуклеиновыми кислотами и 
многие из них подразумевают амплификацию 
НК. Методы амплификации нуклеиновых кис-
лот (МАНК) включают такие по-своему ин-
тересные и полезные подходы, как NASBA 

**Corresponding author:
Alexey N. Volkov, 22a, Voroshilova Street, Kemerovo, Russian Federation, 650056, Russian Federation, E-mail: volkov_alex@yandex.ru
© Dr. Alexey N. Volkov et al.
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(Nucleic acid sequence-based amplification), 
LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) 
и др. [4−6]. Однако ни один из альтернатив-
ных методов до сих пор не может вытеснить 
ПЦР-исследование, что учитывают разработ-
чики тест-систем (в том числе, создавая диа-
гностические наборы реагентов для выявления 
SARS-CoV-2). По этой причине в данной лек-
ции основное внимание будет уделяться прак-
тическим вопросам проведения полимеразной 
цепной реакции. 

ПЦР-диагностика и классические микро-
биологические исследования

Появление новых многообещающих мето-
дов лабораторного исследования часто не оз-
начает отмены прежних, хорошо зарекомендо-
вавших себя подходов. В большинстве случа-
ев ПЦР-диагностика не вытесняет, а дополняет 
классические микробиологические исследова-
ния. Такую закономерность можно проследить 
на примере применения генодиагностики во 
фтизиатрии при идентификации микобактерий 
туберкулезного комплекса. 

В соответствии с международной практикой 
все биологические материалы, подозрительные 
на наличие Mycobacterium tuberculosis, должны 
проходить генодиагностику для обнаружения 
ДНК возбудителя. Одновременно с этим про-
водится микроскопический анализ образцов за 
исключением образцов крови. Результат обоих 
тестов, учитывая высокую скорость их испол-
нения, может быть получен и предоставлен в 
медицинскую организацию в течение суток [7]. 

Вместе с тем, по-прежнему «золотым стан-
дартом» в диагностике многих инфекционных 
заболеваний является метод бактериального 
посева, позволяющий идентифицировать толь-
ко жизнеспособные микробные клетки после 
их размножения на/в питательной среде и из-
учить их биологические свойства, например, 
чувствительность к антибиотикам, химиотера-
певтическим препаратам. Это невозможно осу-
ществить с помощью ПЦР-диагностики и ми-
кроскопического анализа, что позволяет мини-
мизировать количество ложноотрицательных 
заключений. При наличии микобактерий в об-
разце положительный результат культивирова-
ния будет установлен и задокументирован не 
ранее 21 дня, но для получения надежного от-
рицательного заключения рекомендуется про-
должить культивирование до 6 недель [7]. Та-
ким образом, разумное сочетание трех мето-
дических подходов может обеспечить необхо-

димую срочность и надежность диагностики 
туберкулеза. 

В противоположность культуральному ме-
тоду ПЦР-диагностика не подразумевает нако-
пления бактериальной массы в искусственных 
условиях, что можно считать несомненным 
преимуществом такого анализа. Манипуляции 
с клиническим образцом сведены к минимуму. 
Более того, уже на стадии выделения нуклеино-
вых кислот происходит обеззараживание био-
логического материала за счет использования 
лизирующих реагентов и нагревания [2]. Дан-
ный метод может считаться наиболее безопас-
ным для медицинского персонала и окружаю-
щей среды.

Однако использование ПЦР-анализа во фти-
зиатрии не ограничивается простой идентифи-
кацией Mycobacterium. После получения по-
ложительного результата диагностики врач 
должен принять решение о назначении эф-
фективной противотуберкулезной терапии. В 
настоящее время сделать это становится все 
сложнее в связи с появлением штаммов мико-
бактерий с лекарственной устойчивостью. Дан-
ное явление объясняется постоянным мутаци-
онным процессом, происходящим в микробном 
геноме, поэтому наиболее эффективным спо-
собом выявления лекарственной устойчивости 
является опять генодиагностика [8, 9]. Однако 
в данном случае целью исследования будет не 
обнаружение видоспецифической последова-
тельности ДНК, а поиск минимальных нуклео-
тидных изменений в отдельных участках бакте-
риального генома. Способы такого анализа бу-
дут рассмотрены в следующей лекции на при-
мере поиска однонуклеотидных замен в геноме 
человека.

Мультиплексный ПЦР-анализ для выяв-
ления патогенных микроорганизмов

Видовая идентификация микроорганизмов 
при выполнении бактериального посева обыч-
но основана на изучении совокупности феноти-
пических свойств бактерий: морфологических, 
тинкториальных, культуральных, биохимиче-
ских, антигенных и/или факторов вирулентно-
сти. В случае обнаружения близкородственных 
таксонов или нестабильности генома микро-
бов такой способ может оказаться непродук-
тивным. Существенным недостатком метода 
является не только длительность его прове-
дения, но и высокая стоимость питательных 
сред и тест-систем для идентификации. В слу-
чае предполагаемой микст-инфекции себесто-
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имость анализа, трудо- и времязатраты суще-
ственно увеличиваются. Наконец, бактерио-
логический метод неприменим к вирусам и к 
ряду бактерий, являющимся облигатными вну-
триклеточными паразитами или перешедшими 
в некультивируемое состояние. 

Мультиплексное ПЦР-исследование в ряде 
случаев позволяет единовременно решить все 
перечисленные проблемы. Особенность дан-
ной модификации метода заключается в ис-
пользовании в составе ПЦР-смеси нескольких 
пар праймеров, специфичных к уникальным 
участкам геномов различных патогенных объ-
ектов [10, 11]. Примером такого исследования 
может служить единовременное выявление пя-
ти пародонтопатогенных микроорганизмов в 
одном клиническом образце [12].

Анаэробные бактерии Porphyromonas gin-
givalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Treponema denticola, Bacteroides forsythus и 
Prevotella intermedia являются частой причи-
ной поражения тканей пародонта. Их иденти-
фикация затруднена в связи со сложностями 
культивирования in vitro. Использование муль-
типраймерной ПЦР для диагностики показы-
вает высокую вероятность сочетанной инфек-
ции с наличием более одного микроорганизма 
у многих пациентов (рисунок 1). 

Такое развернутое заключение имеет важное 
клиническое значение, так как позволяет леча-
щему врачу подобрать необходимое сочетание 
антибиотиков с максимальным терапевтическим 
эффектом в каждом отдельном случае. Более то-
го, высокая скорость выполнения ПЦР-диагно-

стики и низкая себестоимость анализа позволя-
ют многократно повторять исследование для мо-
ниторинга течения инфекции [12].

Анализ электрофореграмм, полученных при 
генодиагностике микроорганизмов, демон-
стрирует не только широкий спектр возможных 
возбудителей, но и варьирующую концентра-
цию каждого из них [10, 12]. Возникает необхо-
димость в количественной оценке результатов 
ПЦР-исследования для более точного дозиро-
вания антибиотиков в динамике инфекционно-
го процесса и определения эффективности са-
мого лечения. 

Количественная ПЦР-диагностика возбу-
дителей инфекционных заболеваний чело-
века

Определение абсолютного или относитель-
ного содержания возбудителя в биологическом 
образце в ряде случаев важно для принятия ре-
шения о необходимости начала терапии. Так, 
при бактериальном вагинозе спектр микроор-
ганизмов, заселяющих урогенитальный тракт 
женщин, может не меняться по отношению к 
нормальным показателям, изменяется лишь ко-
личественное содержание и соотношение от-
дельных представителей. Такого дисбалан-
са бывает достаточно для начала клинических 
проявлений и свидетельствует о необходимо-
сти медицинского вмешательства. В этом слу-
чае ПЦР-диагностика может дать исчерпываю-
щее описание условно-патогенной и нормаль-
ной микрофлоры [13, 14]. 

Электрофоретическая детекция результата 
ПЦР дает приблизительное представление о со-

Рисунок 1. 

Результаты выявле-
ния ДНК патогенных 
микроорганизмов у 
больных пародонти-
том до и после ле-
чения 

Примечание. М – 
маркер молекуляр-
ного веса, К+ – кон-
трольная ДНК, д – 
до лечения, п – после 
лечения (из [12])

Figure 1. 

Detection of DNA be-
longing to the patho-
genic microorganisms 
in the patients with 
periodontitis before 
and after the treat-
ment

M – molecular weight 
marker (ladder), K + 
– positive control, д – 
before treatment, п – 
after treatment (from 
[12])
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Рисунок 2. 

Этапы ПЦР с детек-
цией «в реальном 
времени»

Figure 2. 

Stages of real-time 
PCR

держании НК возбудителя в исходном матери-
але [12]. Точный количественный учет возмо-
жен лишь при сопоставлении продукта ампли-
фикации с большим количеством стандартных 
образцов с известной концентрацией ДНК, что 
сильно усложняет процедуру и едва ли выпол-
нимо при мультиплексном анализе. На практи-
ке обычно используют другой подход, основан-
ный на изучении кинетики ПЦР в ходе процес-
са амплификации НК. 

Для осуществления ПЦР с детекцией «в ре-
альном времени» (син. real-time PCR, qPCR) 
применяют два технологических новшества. 
Во-первых, в реакционную смесь добавляют 
небольшой олигонуклеотидный зонд, компле-
ментарный внутреннему участку изучаемого 
фрагмента ДНК (рисунок 2). Во-вторых, пред-
усматривают возможность регистрации флуо-
ресценции смеси прямо через оптически про-
зрачные крышки ПЦР-пробирок с помощью 
оптического модуля в составе амплификатора. 
Сам режим ПЦР при этом не изменяется.

На этапе отжига праймеров к ДНК-матрице 
и ампликонам присоединяется зонд, который 
содержит в своем составе флуорофор и гаси-
тель флуоресценции. Интактный зонд не дол-

жен флуоресцировать за счет взаимодействия 
этих элементов. На стадии элонгации проис-
ходит разрушение зондов. Это осуществляется 
ДНК-полимеразой, которая способна не толь-
ко наращивать праймер с 3’-конца, но и устра-
нять со своего пути по мере движения любые 
полинуклеотидные структуры (5’-экзонукле-
азная активность). Зонд, оказавшийся на пути 
ДНК-полимеразы, фрагментируется и вытесня-
ется с ДНК-матрицы. Его компоненты оказыва-
ются в реакционной смеси. При этом флуоро-
фор перестает взаимодействовать с гасителем 
флуоресценции и при возбуждении УФ-светом 
начинает флуоресцировать [15, 16].

Очевидно суммарная флуоресценция ПЦР- 
смеси будет пропорциональна количеству раз-
рушенных зондов. В свою очередь, это количе-
ство пропорционально числу образовавшихся 
ампликонов (и числу рабочих циклов ДНК-по-
лимеразы). Регистрация уровня флуоресцен-
ции осуществляется после каждого цикла ПЦР 
и выводится аппаратно-программным комплек-
сом на экран «в реальном времени» (рисунок 
3).

График накопления флуоресценции при ана-
лизе клинического образца легко может быть 
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Рисунок 3. 

Количественный 
ПЦР-анализ ВПЧ 
филогенетической 
группы А9 в трех 
клинических образ-
цах (№1, №2, №3) 
в сопоставлении с 
ДНК-калибраторами 
(К1, К2, К3).

Figure 3. 

Quantitative PCR 
analysis of HPV phy-
logenetic group A9 in 
three clinical samples 
(№1, №2, №3) in com-
parison with DNA cali-
brators (K1, K2, K3).

сопоставлен с эталонными кривыми, получен-
ными при амплификации ДНК-стандартов с из-
вестной концентрацией [1, 2, 15]. В ряде слу-
чаев программное обеспечение в состоянии ав-
томатически определить исходную концентра-
цию НК возбудителя в исследуемом образце на 
основании такого сравнения.

Стоит добавить, что для маркировки зондов 
для ПЦР могут использоваться несколько де-
сятков известных флуорофоров, каждый из ко-
торых имеет свой диапазон излучения. Это по-
зволяет выполнять в одной реакционной про-
бирке одновременно несколько ПЦР-реакций 
с участием различных зондов, несущих раз-
личные флуорофоры и комплементарных раз-
личным ДНК-мишеням. Оптические систе-
мы современных амплификаторов могут одно-
временно использовать до 6 каналов детекции 
флуоресценции, что определяет максимальное 
число объектов исследования в ходе мульти-
плексной ПЦР.

Используя такой алгоритм, удается суще-
ственно повысить информативность и надеж-
ность ПЦР-анализа. Он становится незамени-
мым при осуществлении скрининга некото-
рых инфекционных заболеваний. Так, согласно 
принятому в России регламенту обследования 
при проведении скрининга рака шейки мат-
ки (ГОСТ Р 57005-2016), если при цитологи-
ческом исследовании цервикальных соскобов 
обследуемых женщин выявляются патологиче-
ские изменения, эти образцы также необходимо 
исследовать на наличие ДНК онкогенных виру-
сов папилломы человека (ВПЧ). В зависимо-
сти от наличия и концентрации обнаруженного 
возбудителя принимаются дальнейшие профи-
лактические и терапевтические меры [17].

Существует более 100 типов ВПЧ, около 30 
из которых регулярно обнаруживаются в по-
раженных тканях урогенитального тракта. На 
долю 10−15 наиболее распространенных ВПЧ 
высокого канцерогенного риска (ВКР) прихо-
дится более 90% случаев злокачественного пе-
рерождения тканей. Максимальной частотой 
как среди здоровых носительниц, так и среди 
онкобольных характеризуются ВПЧ 16, 18, 33 
и 45 типов, считающиеся маркерами повышен-
ного онкологического риска [18]. Таким обра-
зом, задача ПЦР-диагностики будет сводиться 
к выявлению в клиническом образце, по край-
ней мере, десяти наиболее клинически значи-
мых типов ВПЧ с количественной оценкой их 
присутствия. Уточним, что в рамках скринин-
говых программ нежелательно (а иногда и не-
возможно) проведение многочисленных по-
вторных анализов одного биологического об-
разца. В идеале – одномоментное выявление 
максимального числа мишеней. 

Для решения поставленной задачи разра-
ботчики тест-систем учитывают филогенети-
ческое сходство различных ВПЧ. В простей-
шем случае можно идентифицировать участок 
ДНК, присущий всем ВПЧ ВКР, что, однако, 
не позволит установить тип выявленных ви-
русов. Наоборот, можно провести ПЦР-диа-
гностику с индивидуальной идентификацией 
наиболее распространенных и значимых ти-
пов ВПЧ (например, 16, 18, 33 и 45), а прочие 
выявлять на основании общих нуклеотидных 
последовательностей. Компромиссный вари-
ант предполагает выявлять ВПЧ с точностью 
до филогенетической группы. В этом случае 
ВПЧ 16 и 33 типов выявляется среди прочих в 
составе филогенетической группы А9. ВПЧ 18 
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Рисунок 4. 

Этапы ПЦР с обрат-
ной транскрипцией

Figure 4. 

Stages of reverse 
transcription PCR

и 45 генотипируются как члены филогенети-
ческой группы А7. Оставшиеся каналы детек-
ции флуоресценции могут регистрировать ин-
дивидуальные или групповые генотипы про-
чих ВПЧ. 

При проведении количественной ПЦР од-
новременно с клиническими образцами необ-
ходимо осуществить амплификацию ДНК-ка-
либраторов. Они содержат ДНК возбудителя в 
различных разведениях, соответствующие не-
скольким уровням инфекционной нагрузки. 
Образцы, свободные от ДНК патогенных ми-
кроорганизмов, сохраняют исходный уровень 
фоновой флуоресценции на протяжении все-
го времени (образец №1, рисунок 3). Инфици-
рованные пробы демонстрируют накопление 
флуоресценции в последовательных циклах 
ПЦР (образцы № 2, 3, рисунок 3). При этом 
чем больше концентрация инфекционной ДНК 
в образце, тем раньше кривая пересекает уста-
новленную пороговую линию фоновой флуо-
ресценции. Эта точка, известная как «порого-
вый цикл» (Сt), сопоставляется с Сt калибрато-
ров и используется для расчета концентрации 
возбудителя в исходных образцах. 

Выявление РНК-содержащих патогенных 
вирусов молекулярно-генетическими мето-
дами

Одной из сложных задач лабораторной ме-
дицины является выявление вирусов в клини-
ческих образцах. Для этого применяются им-
мунохимические исследования, распознающие 

специфические белковые антигены вируса, или 
молекулярно-генетические методы для иден-
тификации вирусных НК. Многие эпидемио-
логически значимые вирусы человека в каче-
стве основного носителя генетической инфор-
мации содержат РНК. Таковы вирусы, вызыва-
ющие грипп, гепатит С, клещевой энцефалит, 
COVID-19 и др. Для идентификации РНК ви-
русов могут использоваться уже упомянутые 
методы на основе амплификации нуклеиновых 
кислот NASBA и LAMP [4, 5], но в большин-
стве случаев предпочтение отдается ПЦР-диа-
гностике [1, 2]. 

Одним из ключевых принципов ПЦР, опре-
деляющих цепной характер реакции, является 
использование двунитевой ДНК-матрицы. Это, 
на первый взгляд, делает невозможным приме-
нение ПЦР-диагностики для выявления одно-
нитевой РНК. Решению проблемы способство-
вало открытие процесса обратной транскрип-
ции. Установлено, что ряд РНК-содержащих 
вирусов способен синтезировать ДНК, компле-
ментарную собственной РНК, используя по-
следнюю как матрицу. Важнейший участник 
этого процесса – РНК-зависимая ДНК-полиме-
раза или обратная транскриптаза обнаружена у 
ВИЧ и прочих ретро-вирусов [19].

Для амплификации РНК in vitro в реакци-
онную пробирку, помимо прочего, добавляют 
данный фермент и на предварительном этапе 
при температуре около 370С проводят обрат-
ную транскрипцию (рисунок 4).
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Полученная при этом гибридная молекула 
РНК-ДНК содержит ДНК, комплементарную 
исходной РНК (кДНК), которая непосредствен-
но используется в ходе дальнейшей ПЦР как 
ДНК-матрица для работы ДНК-полимеразы. Об-
суждаемая модификация ПЦР получила название 
«ПЦР с обратной транскрипцией» (ОТ-ПЦР). Од-
нако возможности ОТ-ПЦР выходят за рамки вы-
явления РНК-содержащих вирусов. Данная мето-
дика оказалась пригодной для изучения любых 
РНК и стимулировала многочисленные исследо-
вания транскриптома (совокупности всех образу-
ющихся в клетке РНК) различных биологических 
объектов, в том числе человека [20]. 

Завершая обсуждение темы, можно сделать 
следующее заключение. Методы обнаруже-
ния и идентификации патогенных микроорга-

низмов, основанные на ПЦР, оказались полез-
ным дополнением классических лабораторных 
исследований. Несомненным преимуществом 
ПЦР-диагностики является высокая диагно-
стическая специфичность и чувствительность 
метода, при этом отсутствует необходимость 
в предварительном культивировании потенци-
ально опасных объектов. Для ПЦР-диагности-
ки пригодны даже обеззараженные биологи-
ческие материалы. Молекулярно-генетическая 
диагностика дает уникальную возможность 
выявления НК микроорганизмов, не способ-
ных размножаться в лабораторных условиях. 
Наконец, современные форматы ПЦР позво-
ляют единовременно выявлять несколько воз-
будителей за один сеанс ПЦР с возможностью 
установления их количественного содержания.
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